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Innovations in multiple myeloma
management in 2024: the key role
of immunotherapy

In recent years, new therapies, mainly consist-
ing of monoclonal antibodies like daratu-
mumab and isatuximab, have revolutionized
the management of patients with multiple
myeloma (MM). Despite these advances, MM
remains incurable, and patients who have
become refractory to the three therapeutic
classes of drugs, including proteasome inhibi-
tors, immunomodulators, and monoclonal
antibodies, have a particularly poor prognosis,
which highlights the need for new treatment

Ces derniéres années, l'introduction de nouvelles thérapeutiques, prin-
cipalement les anticorps monoclonaux tels que le daratumumab et
l'isatuximab, a permis de révolutionner la prise en charge des patients
atteints de myélome multiple. Cependant, le myélome reste une mala-
die incurable, et les patients réfractaires aux différentes classes théra-
peutiques que sont les inhibiteurs du protéasome, lesimmunomodula-
teurs et les anticorps monoclonaux ont un pronostic particulierement
réservé, justifiant le développement de nouvelles voies de traitement.
Le développement récent de nouvelles approches immunothérapeu-
tiques telles que les anticorps monoclonaux conjugués, les anticorps
bispécifiques et les cellules CART marque un tournant pour ces patients
lourdement prétraités, et révolutionne leur devenir. Nous revoyons
l'apport de ces différentes thérapies dans le paysage thérapeutique
actuel.

strategies. The development of novel immuno-
therapeutic approaches, such as antibody-drug
conjugates, bispecific antibodies, and CAR
T-cells, marks a turning point for heavily pre-
treated patients, while revolutionizing their
future. In this article, we have reviewed the
contributions of these therapies to the current
treatment landscape.

Immunotherapy, relapsed/refractory multiple
myeloma, monodonal antibody, daratumumab,
antibody-drug conjugates, bispecific antibodies, CAR-T

INTRODUCTION

Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique
caractérisé par la prolifération clonale de plasmocytes
dans la moelle osseuse, habituellement associé a des taux
élevés d'immunoglobulines monoclonales dans le sang
et/ou l'urine. Il représente 1% de tous les cancers, 10%
des cancers hématologiques. Plus de 1100 personnes sont
diagnostiquées avec un MM chaque année en Belgique.
L'age moyen au diagnostic est 70 ans. Bien que les causes
de I'affection ne soient pas établies, on sait que le MM
est toujours précédé d'un état asymptomatique appelé

gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(ou MGUS selon l'acronyme anglais)(Landgren, Blood
2009), associé a un risque de progression d'environ 1 %
par an, que lincidence du MM augmente avec l'age, et
est 2-3x plus fréquent dans la race noire (1-5). Les facteurs
cytogénétiques ont aussi un role pronostique dans le MM
qui est défini comme étant a ‘haut risque’ sur base de la
présence de certaines anomalies parmi lesquelles figurent
la délétion chromosomique del(17p), les translocations
t(4;14), t(14,16) et t(14;20) et les anomalies du chromo-
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some 1. Le MM est dit ‘symptomatique’ en présence
d’'un ‘quatuor’ de symptdémes connus sous l'acronyme
‘CRAB’ qui fait référence a la présence d'une hypercal-
cémie, d'une insuffisance rénale, d'une anémie ou d'une
atteinte osseuse, la présence d'un de ces éléments impo-
sant la mise en traitement.

Sur les 20 derniéres années, la prise en charge du MM a
été le cadre d'une révolution sans précédent. Alors que
durant des décennies, le traitement était limité a I'usage
des agents alkylants et des corticostéroides, les avancées
plus récentes reposent sur l'introduction de l'autogreffe
(ASCT) d'une part, et l'introduction de nouvelles classes
de molécules telles que les inhibiteurs du protéasome
(bortezomib et carfilzomib) et les immunomodulateurs
(Iénalidomide et pomalidomide). Un nouveau tournant
est survenu en 2015 avec l'introduction de deux anticorps
monoclonaux, le daratumumab et I'elotuzumab. Le dara-
tumumab en particulier, a marqué le traitement du MM et
fait maintenant partie des schémas thérapeutiques que
ce soit chez les patients nouvellement diagnostiqués ou
ceux en rechute. Ces dernieres années voient s'étendre cet
arsenal thérapeutique avec l'introduction d‘autres immu-
nothérapies que ce soit I'isatuximab, un autre anticorps, ou
d‘autres formes d'immunothérapie, les immunoconjugués,
les anticorps bispécifiques et les CAR-T.

Cette revue couvre certains aspects fondamentaux de I'im-
munothérapie du MM, en soulignant les avancées réali-
sées dans ce domaine au cours de la derniére décennie.

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CD38

Le CD38 est une glycoprotéine transmembranaire
exprimée a la surface des plasmocytes normaux mais
surtout des plasmocytes néoplasiques. Son réle principal
découle de son activité enzymatique impliquée dans la
régulation du calcium intracellulaire. En ciblant CD38, les
anticorps monoclonaux anti-CD38 combinent la cytotoxi-
cité cellulaire dépendante des anticorps, mais impliquent
aussi la phagocytose, le complément, induisant I'apop-
tose. Le daratumumab est un anticorps monoclonal IgG1k
considéré maintenant comme un acteur majeur dans la
prise en charge des patients atteints de MM. Combiné au
|énalidomide (dara-VRD)-bortézomib-dexaméthasone,
le daratumumab représente un standard de traitement
incontournable pour les patients nouvellement diagnosti-
qués (MMND), indépendamment de leur statut d'éligibilité
a la greffe (6-7). Parallélement, les trithérapies associant le
daratumumab et la dexamethasone au lénalidomide ou
au bortézomib sont devenus des standards de traitement
pour les MM en rechute ou réfractaire (MMRR)(8).

Les effets secondaires principaux du daratumumab
portent sur des réactions a la perfusion, associant érup-
tions cutanées, céphalées, toux, congestion nasale et

dyspnée, nausées et vomissements, observées chez
jusqu'a 50 % des patients recevant le médicament, mais
habituellement limitées a la premiére injection, et préve-
nues par I'administration préalable d'un glucocorticoide,
anti-histaminique et/ou d'un inhibiteur des leucotrienes
(par exemple, montelukast). Le daratumumab peut inter-
férer avec le typage sanguin en se liant au CD38 présent
sur les globules rouges, générant un test de Coombs indi-
rect positif, probléme qui peut étre contourné en effec-
tuant un typage sanguin avant sa premiére administration.
Lutilisation du daratumumab favorise les infections princi-
palement en raison de son effetimmunosuppresseur sur la
moelle osseuse et de la survenue d’'une hypogammaglo-
bulinémie, ce qui justifie l'utilisation d’antimicrobiens
prophylactiques tels que le cotrimoxazole pour prévenir
les infections opportunistes a Pneumocystis jiroveci, et
dans les cas dinfections pulmonaires récurrentes, une
substitution par immunoglobulines.

Lisatuximab est un autre anticorps monoclonal chimé-
rigue IgG1k humanisé anti-CD38, introduit plus récem-
ment. Son mode d'action est similaire a celui du daratu-
mumab, bien qu'il se lie a un épitope distinct de celui qui
lie le daratumumab. Lisatuximab est approuvé en asso-
ciation avec le pomalidomide et la dexaméthasone chez
les patients en rechute aprés au moins deux traitements
antérieurs comprenant un inhibiteur du protéasome et le
[énalidomide, sur base de l'essai de phase 3 ICARIA. Cette
combinaison améliore la survie sans progression (SSP) des
patients de maniére significative (11,5 mois vs. 6,5 mois)
(9). Lisatuximab est aussi approuvé en association avec le
carfilzomib pour les patients en rechute apres 1-3 traite-
ments antérieurs, selon l'essai de phase 3 IKEMA (10) mais
n'est malheureusement, malgré ces résultats impression-
nants, pas remboursé en Belgique actuellement.

Les effets secondaires rapportés avec lisatuximab sont
sensiblement similaires a ceux décrits avec le daratu-
mumab.

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-SLAMEF7

La famille des molécules d'activation lymphocytaire de
signalisation (SLAMF) comporte un groupe de glyco-
protéines transmembranaires quasi exclusivement
exprimés a la surface des plasmocytes qu'ils soient
normaux ou pathologiques mais aussi sur les cellules
NK. Lun des membres de cette famille, SLAMF7 (ou
CS1), représente une autre cible importante dans la
recherche de nouveaux agents immunologiques ayant
une activité anti-myélomateuse.

Lelotuzumab (Elo) est un anticorps monoclonal IgG1k
humanisé anti-SLAMF7, qui contrairement aux anti-
corps anti-CD38, n'a pas d'activité en monothérapie.
Il est approuvé en association avec le lénalidomide



et la dexaméthasone (Rd) sur base des résultats de
I'essai ELOQUENT-2 chez les patients atteints de MMRR,
apres 1-3 lignes thérapeutiques antérieures. Dans
cet essai, 646 patients ont été randomisés pour rece-
voir la combinaison Rd avec/sans Elo, la combinaison
Elo-Rd permettant d'observer une réduction de 30 %
du risque de déces ou de progression (11). Un autre
essai, ELOQUENT-3, a inclus des patients atteints de
MMRR exposés a au moins deux thérapies antérieures
et réfractaires a la fois au lénalidomide et a un inhibi-
teur du protéasome, et a montré l'avantage d‘associer
I'Elo au pomalidomide sans mettre en évidence de
probléme accru de sécurité (12). Cette derniére combi-
naison n'est pas remboursée en Belgique.

AUTRES CIBLES, AUTRES EFFETS SECONDAIRES

La véritable avancée de ces dernieres années réside
dans lintroduction d‘autres formes dimmunothé-
rapie, en particulier celles impliquant les cellules T. Ces
nouvelles thérapies générent de nouveaux concepts.
D'une part, ces traitements utilisent de nouvelles cibles
telles que BCMA (B cell maturation antigen ou anti-
gene de maturation des cellules B), GRPC5D (G protein
coupled receptor 5D ou récepteur couplé a la protéine
G, classe C, groupe 5, membre D) ou FcRH5 (Fc receptor-
like protein 5 ou protéine type-récepteur FC). Le plus
étudié est BCMA, une glycoprotéine transmembra-
naire de 184 acides aminés appartenant a la famille des
facteurs TNF, quasi exclusivement exprimée sur cellules
plasmocytaires, et surexprimée sur les cellules myélo-
mateuses.

D'autre part, ces thérapies nous confrontent a de
nouveaux effets secondaires que ceux habituellement
rencontrés avec la chimiothérapie conventionnelle, les
inhibiteurs du protéasome, les immunomodulateurs ou
les anticorps monoclonaux simples. Il s'agit par exemple
des syndromes de relarguage des cytokines (CRS) ou
troubles neurologiques tels les ICANs (immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, syndrome de
neurotoxicité associée aux cellules effectrices immu-
nitaires). Néanmoins, ces molécules représentent un
véritable espoir pour les patients réfractaires aux 3
classes thérapeutiques, qui sans acces a ces composés
ne peuvent espérer une SPP médiane de plus de 6 mois
et une survie médiane de plus d'un an (13).

IMMUNOCONJUGUES

Les immunoconjugués sont apparus au cours de la
derniére décennie. lls jouent un réle important dans
la thérapie de nombreux cancers, tels que les cancers
du sein et du col de l'utérus, les leucémies aigués, la

maladie de Hodgkin et d'autres types de lymphomes.
Ces composés combinent un anticorps lié de maniére
covalente a une toxine ou a un isotope.

Dans le MM, le représentant de cette classe théra-
peutique est le belantamab mafodotin, un anticorps
humanisé ciblant BCMA, approuvé en 2020 sur base de
I'étude DREAMM-2, une étude concernant 196 patients
exposés a 4 lignes de traitement antérieures et réfrac-
taires aux 3 classes thérapeutiques. Chez ces patients,
le belantamab permet d'observer des taux de réponse
globale de l'ordre de 34% pour une SSP médiane de
4,9 mois (14). Cependant, dans l'essai de confirmation
requis par la FDA (DREAMM-3), le belantamab utilisé
en monothérapie et comparé a la combinaison pomali-
domide-dexaméthasone, n'a pas permis de démontrer
de bénéfice en terme de SSP, menant au retrait de son
autorisation (15). Néanmoins, plusieurs essais ultérieurs
mettent en évidence le bénéfice d'utiliser le belan-
tamab en association avec d'autres molécules, comme
le bortezomib avec résultats plus qu'encourageants
(16).

Parmi les effets secondaires du belantamab, outre
une possible atteinte des lignées sanguines, le plus
marquant consiste en des modifications de I€pithé-
lium cornéen, habituellement réversibles, qui peuvent
entrainer une perte de vision, des ulceres cornéens, une
vision floue et une sécheresse oculaire, mal controlés
par les corticostéroides locaux mais qui peuvent étre
améliorés par une réduction de dose (17).

ANTICORPS BISPECIFIQUES

Les anticorps bispécifiques ont la particularité de cibler
2 épitopes a la fois, d'une part, un épitope a la surface
des cellules tumorales, et d'autre part, un épitope a
la surface des cellules effectrices (lymphocytes), le
plus souvent CD3. Bien que le concept comporte une
multitude de variantes, la stratégie de base est donc de
mettre en contact les lymphocytes T cytotoxiques et les
cellules tumorales entrainant la lyse de ces derniéres. La
destruction cellulaire est attribuée aux effets combinés
de deux protéines, la perforine qui génére des pores
transmembranaires dans les cellules tumorales, et le
granzyme B qui traverse les canaux ainsi formés pour
activer 'apoptose.

Les anticorps bispécifiques offrent certains avantages
théoriques en contournant certains processus norma-
lement associés aux réponses immunitaires, tels que
les molécules de costimulation, les cellules présenta-
trices d'antigenes ou l'interaction entre les antigenes et
les complexes majeurs d’histocompatibilité. En outre,
la modification de I'affinité relative de chaque bras de
I'anticorps pour sa cible spécifique permet d'ajuster
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les propriétés thérapeutiques de chaque construction
afin d'optimiser les paramétres biopharmaceutiques et
I'activité, en rendant par exemple ces produits «préts
a l'emploi». Cette technologie a été appliquée avec
succés pour la premiére fois en cancérologie avec
I'approbation en 2014 du blinatumomab, bispécifique
ciblant CD19, incontournable dans le traitement de la
leucémie lymphoblastique aigué B.

Dans le MM, le premier représentant de cette clase est
le teclistamab, un anticorps bispécifique anti-BCMA
remboursé en Belgique depuis fin 2023 pour le traitement
des patients en rechute apres 3 lignes de traitement et
exposés aux 3 classes thérapeutiques, sur base de I'étude
denregistrement MajesTEC-1. Dans cet essai portant
sur 165 patients largement prétraités (moyenne de 5
lignes antérieures), le teclistamab permet d'observer des
taux de réponse globale de l'ordre de 63%, de réponses
completes de l'ordre de 40%, avec une SPP médiane de
11 mois, ce qui le compare de facon trés favorable aux
traitements conventionnels disponibles (18).

Surbase de cesrésultats positifs, le teclistamab fait main-
tenant l'objet d'études en association, par exemple avec
le nirogacestat, un inhibiteur de lagamma-secrétase qui
permet de prolonger son effet (MajesTEC-2, phase 1b),
mais aussi avec le daratumumab (MajesTEC-3, phase 3)
ou en premiére ligne chez les patients inéligibles a I'au-
togreffe, en association avec dara-R, en comparaison au
dara-Rd (MajesTEC-7).

Les effets secondaires concernent la survenue de CRS,
habituellement limités a des grades 1-2, des cytopénies
et des infections (45% de grade 3-4), y compris des réac-
tivations CMV et des infections fongiques. Ces infections
sont liées a la déplétion T et I'hypogammaglobulinémie
profonde induits par le traitement, justifiant un suivi
attentif et la prescription d'une substitution mensuelle
par immunoglobulines.

Lelranatanab est un autre anticorps bispécifique ciblant
BCMA, approuvé en 2023, sur base de l'essai de phase
3 MagnetisMM-3, avec des taux de réponse globale
de l'ordre de 61,0 %, réponse complete de l'ordre de 35
% dans une cohorte de 123 sujets MMRR aprés un suivi
médian de 14,7 mois (19). Ce produit est maintenant en
cours d'investigation en premiére ligne chez les patients
non-éligibles a la greffe (MagnetisMM-6) ou en mainte-
nance apres autogreffe en comparaison au lénalidomide.

Les effets indésirables sont globalement similaires a ceux
rencontrés avec le teclistamab. L'administration bihebdo-
madaire de l'elranatanab permet de réduire le nombre
total d'effets indésirables de grade 3-4 sans compromettre
l'efficacité (19).

Des antigénes de surface autre que BCMA servent égale-
ment de cibles pour les anticorps bispécifiques dans le
cadre du MM. L'un de ces antigénes est GPRC5D, récepteur
exprimé principalement a la surface des cellules myéloma-
teuses, mais aussi sur les tissus kératinisés, ce qui explique
une partie de sa toxicité.

Le talquetamab est un anticorps bispécifique anti-GPRC5D
évalué en monothérapie chez 288 patients en rechute
dans l'essai MonumenTAL-1. A la dose hebdomadaire de
405 pg/kg, son efficacité est comparable a celle observée
avec les anticorps anti-BCMA. Les réponses semblent
néanmoins plus durables en allongeant les intervalles
entre les administrations (20). La tolérance est similaire
a celle observée avec d'autres anticorps bispécifiques,
a la différente prés de la survenue de toxicités cutanées,
dystrophies unguéales et dysgueusie s'expliquant par la
distribution du récepteur au niveau des tissus kératinisés,
et des taux d'infections moindres comparé aux bispéci-
fiques anti-BCMA (7% d'infections de grade 3-4 dans l'essai
MonumenTAL-1, contre 44,8 % dans l'essai MajesTEC-1).

Forimtamig est un autre bispécifique ciblant GPRC5D
actuellement en investigation.

Une autre cible non-BCMA est le FCRH5, exprimé de maniére
préférentielle sur tous les plasmocytes malins, récepteur
ciblé par le cevostamab qui fait actuellement l'objet de six
essais cliniques dans le cadre du MM en rechute.

Seul le teclistamab est remboursé a ce stade en Belgique.

CAR-T CELLS

La derniere décennie a vu émerger la thérapie par CAR-T
(chimeric antigenic receptor T ou récepteur antigénique
chimériqueT), une stratégie d'immunothérapie qui vise
a combattre les cellules tumorales en s'appuyant sur
le propre systéme immunitaire du patient. Les cellules
CAR-T sont des lymphocytes T modifiés génétiquement
dans le but de reconnaitre puis déliminer les cellules
tumorales. Les lymphocytes du patient sont prélevés
par aphérése, puis modifiés génétiquement en labo-
ratoire pour leur permettre d'exprimer a leur surface
une‘antenne’qui pourra reconnaitre une cible a la surface
des cellules malignes, avant d'étre multipliés puis réin-
jectés au patient. Ce traitement s'administre en une seule
injection ce qui le différencie de toute autre forme de trai-
tement, quelle qu'elle soit.

Cette technique fait déja partie de I'arsenal thérapeu-
tique permettant de traiter des lymphomes réfractaires
et certaines leucémies de l'enfant.

Dans le myélome, c'est BCMA qui est principalement
utilisé comme cible. Les 2 CAR-T les plus prometteurs
et pour lesquels nous disposons de données a I'heure



actuelle sont l'idecaptagene vicleucel (ide-cel) et le
ciltacaptagene autoleucel (cilta-cel).

Lefficacité de I'ide-cel a été évaluée pour la premiére fois
dans l'essai KarMMa-1, avec des taux de réponse globale
de l'ordre de 81%, réponses complétes de l'ordre de 39%,
chez 140 patients atteints de MMRR, exposés aux 3 classes
thérapeutiques. La SSP médiane est de 12,1 mois. Les effets
secondaires portent sur la survenue de CRS et ICANS, mais
de grade limité (21).

Sur base de ces résultats, a été initié un essai de phase 3,
KarMMa-3, essai visant a comparer l'ide-cel aux schémas
standard en usage dans ce groupe de patients réfractaires
(dara-Vd, dara-Pd, ixazomib-Rd, Elo-Pd, Kd). Lusage de
I'ide-cel améliore de maniére impressionnante la SSP (13,3
contre 4,4 mois)(22).

Lefficacité du cilta-cel a été évaluée chez 113 patients
atteints de MMRR multi-traités, avec des taux de réponse
globale de 98 %, réponse compléte de plus de 80%, une
SSP médiane de 35 mois et une durée médiane de réponse
de 34 mois (23). Comme lide-cel, le cilta-cel se révele
nettement supérieur en terme d'efficacité par rapport aux
standards de traitement chez les patients réfractaires au
[énalidomide, avec une SSP a 12 mois de 76 % pour cilta-
cel contre 49 % pour les traitements standards (24).

Forts de ces données encourageantes, de nombreux essais
sont en cours afin de positionner les CAR-T dans les phases
moins avancées de la maladie. Dans |'essai CARTITUDE-4,
cilta-cel est comparé a dara-Pd ou dara-Vd chez des
patients en rechute ayant recu 1 a 3 lignes antérieures de
traitement. Un autre essai trés attendu est CARTITUDE-6
qui évalue l'efficacité du cilta-cel par rapport a l'autogreffe
chez les patients en premiére ligne thérapeutique éligibles
a la greffe, aprés traitement d'induction par dara-VRD.

Immunoconjugués

CAR T cell

R
Srgr-nt.n; Hinge \

domain

CAR-T

sCFv

Bien qu'il n'y ait pas de comparaison directe entre cilta-cel
et ide-cel, les données d'efficacité du cilta-cel semblent
supérieures a celles de l'ide-cel, dont les taux de réponse
sont plus conformes aux résultats actuellement dispo-
nibles avec les anticorps bispécifiques ciblant BCMA.

Comme pour les bispécifiques, d'autres produits cellulaires
CAR-T visant d'autres cibles sont en cours dévaluation,
avec des degrés d'efficacité préliminaire variables (25).

Nous n'avons pas acces aux CAR-T actuellement en Belgique,
en dehors détudes cliniques.

CONCLUSION

Le traitement du myélome a progressé de maniére
incroyable au cours des 2 derniéres décennies. Méme
si le mot guérison n'est pas encore d'actualité, les traite-
ment actuels permettent d'obtenir un contréle profond
et prolongé de la maladie tout en maintenant une
qualité de vie trés correcte, grace a des médicaments
au meilleur profil de tolérance.

Depuis prés de 10 ans, I'apport des anticorps monoclo-
naux anti-CD38 a révolutionné le pronostic de I'affec-
tion, et ce quel que soit I'age ou le type de traitement
considéré, en premiere ligne ou en rechute. Les années
2020 voient apparaitre lesimmunothérapies innovantes
utilisant des anticorps bispécifiques ou les thérapies
cellulaires de type CAR-T, des traitements prometteurs
qui offrent des perspectives de diversification des cibles
sur les cellules tumorales et de nombreuses modalités
de combinaison ou de séquencage thérapeutique.

Anticorps monocloanux
-anti-CD38 : daratumumab, isatuxiumab
-anti-SLAMF7 : elotuzumab

Immunoconjugués
-anti-BCMA : belantamab

Anticorps bispécifiques

— -anti-BCMA : teclistamab, elranatanab,
REGN5458

-anti-GRPC5D : talquetamab

-anti-FcRHS : cevostamab

Anticorps
bispécifiques
CAR-T

-ide-cel
-cilta-cel
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