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EVOLUTION DU ROLE DES THERAPIES INNOVANTES
DANS LA PRISE EN CHARGE DU MYELOME : ,
ACTIVATEURS DE LYMPHOCYTES T ET CONJUGUES

ANTICORPS-MEDICAMENTS

Introduction

Le my¢lome multiple (MM) est une malignité
hématologique caractérisée par la prolifération de
plasmocytes clonaux anormaux. Cette population de
plasmocytes néoplasiques peut ensuite causer des 1ésions
lytiques préjudiciables aux os, des dysfonctionnements
rénaux, des taux élevés de calcium dans le sang et une
anémie.! Le MM est plus fréquent chez les personnes

agées de plus de 65 ans que chez les personnes plus jeunes;
I’age moyen au moment du diagnostic est de 69 ans. Cette
malignité est généralement considérée comme incurable. La
survie globale (SG) a cinq ans est estimée a 82 % selon le
Systéme international révisé de stratification (R-ISS) pour
le stade I de la maladie, et & 40 % pour le stade Il de la
maladie selon le R-ISS.? Une grande partie des patients en
situation récidivante/réfractaire (R/R) ne parviennent pas a
obtenir une réponse durable au traitement. Il y a 14 un besoin
non satisfait de thérapies innovantes, hautement efficaces et
bien tolérées pour cette population de patients.’

Le traitement des patients atteints de myélome a évolué

au cours des vingt derniéres années avec I’introduction

de thérapies innovantes* : les inhibiteurs du protéasome
(IP) bortézomib, carfilzomib et ixazomib; les imides
immunomodulateurs (IMiD) thalidomide, 1énalidomide

et pomalidomide; et les anticorps monoclonaux (AcM)
anti-CD38 daratumumab et isatuximab. Tous ces agents
thérapeutiques ont permis d’obtenir de meilleurs résultats
chez les patients atteints de myélome.* 3 Leur survie

continue de s’améliorer dans le temps, particulierement avec
I’association d’agents innovants de premiére intention et
d’agents ultérieurs, ce qui a conduit a une SG de 8 a 12 ans.*
Les données sur la survie au Canada sont trés similaires,
avec une SG médiane supérieure a 10 ans.’

Les besoins non satisfaits des patients atteints de myélome
R/R restent importants. Les données cliniques font état de
résultats défavorables pour les patients dont la maladie est
devenue réfractaire aux IP, aux IMiD et aux AcM, avec une
survie sans progression (SSP) de 3,4 mois et une SG de

9,3 mois.® Cela a été confirmé par des données en situation
réelle au Canada avec une SSP rapportée de 4,4 mois et
une SG de 10,5 mois chez les patients réfractaires aux trois
classes.’

BMCA : une nouvelle cible thérapeutique

L’antigéne de maturation des lymphocytes B (BCMA)
est une protéine de surface cellulaire exprimée sur les
lymphocytes B et les plasmocytes a un stade avancé. Il est
pratiquement absent des cellules naives et mémoires, et
fortement exprimé sur les plasmocytes malins chez tous
les patients atteints de myélome. Il est essentiel pour la
prolifération et la survie des cellules malignes.'*'? Dans
le cas du my¢élome, le BCMA a été désigné comme une
cible majeure pour la recherche sur les activateurs de
lymphocytes T et les conjugués anticorps-médicaments
(C AM).IZ' 13
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Activeurs de lymphocytes T

Les activateurs de lymphocytes T sont des constructions
uniques qui lient simultanément deux antigenes,
généralement un antigéne sur la tumeur et une molécule

sur une cellule immunitaire, ce qui entraine I’activation des
cellules immunitaires et la lyse tumorale. Les activateurs de
lymphocytes T teclistamab et elranatamab (qui ciblent tous
deux le BCMA) ont récemment été approuvés par la FDA en
cas de récidive du myélome aprés au moins trois lignes de
traitement antérieures.

Le teclistamab est un activateur de lymphocytes T
(BCMAXCD3). L’essai clinique de phase I-II Majes TEC-1
a porté sur 165 patients atteints d’'un myélome récidivant,
ayant recu au moins trois lignes de traitement antérieures, et
ayant déja utilisé un traitement par IP/IMiD et par anticorps
anti-CD38. Dans la phase I-11, 77,6 % des sujets étaient
réfractaires aux trois classes de médicaments et avaient
recu en moyenne cing lignes de traitement antérieures. Ils
ont obtenu une RG de 63 % (39,4 % de réponse complete
[RC]), avec une SSP médiane de 11,3 mois. Un syndrome
de libération de cytokines a été observé chez 72,1 % des
patients, dont la majorité était de grade 1/2; les cytopénies
(70,9 % de neutropénies) et les infections (76,4 %) étaient
fréquentes, et 14,5 % des patients présentaient un certain
degré de toxicité neurologique.'*

L’elranatamab est un activateur de lymphocytes T
bispécifique. MagnetisMM-3 était un essai clinique de
phase Il impliquant 123 patients atteints de myélome
récidivant ayant regu au moins trois lignes de traitement
antérieures, tous réfractaires a un IP, a un IMiD et a un
anticorps anti-CD38. Ils avaient tous re¢u cinq lignes de
traitement antérieures en moyenne; le taux de réponse
globale (TRG) était de 61 %; la médiane de la SSP n’avait
pas été atteinte; le taux de syndrome de libération de
cytokines était de 57,7 %; I’anémie est survenue chez
45,5 % des patients; la neutropénie chez 43,1 % des patients;
les infections étaient fréquentes et ont été rapportées chez
61,8 % des patients; et une toxicité neurologique a été
rapportée chez 3,4 % des patients.!?

D’autres agents activateurs de lymphocytes T BCMA
(engageant BCMAxCD3) sont actuellement a I’étude pour le
traitement du myélome R/R (Tableau 1).

Outre le BCMA, d’autres cibles antigéniques sont a 1’étude
pour les activateurs de lymphocytes T dans le myélome R/R,
notamment FcRHS et GPRCS5D, qui ont obtenu des résultats
initiaux encourageants.

Le cevostamab, une structure FCRH5xCD3, a été étudié

dans un essai de phase I impliquant 160 patients atteints de
my¢lome qui avaient re¢u en moyenne six lignes de traitement
antérieures. Les résultats de 1’étude ont démontré un TRG
allant de 53 % a 61 % a des doses plus élevées, avec des

BCMA Teclistamab | 165 63 % 39,4 %
BCMA Elranatamab | 123 61 % S. O.
BCMA CC-93269 30 43 % 17 %
BCMA AMG-701 85 26 % 10 %
BCMA REGN5458 |49 39% 16 %
BCMA TNB-383B | 58 47 % 14 %

Tableau 1 BCMA, activateurs des lymphocytes T.”

syndromes de libération de cytokines gérables.'® Les données
a long terme suggerent que des réponses thérapeutiques
durables peuvent étre maintenues chez ces patients'”.

Le talquetamab, une structure GPRC5DxCD3, a été étudié
dans MonumenTAL-1, un essai de phase I-1I impliquant

288 patients ayant recu en moyenne cing lignes de traitement
antérieures, avec deux schémas posologiques différents :

0,4 mg/kg par semaine ou 0,8 mg/kg toutes les deux
semaines. Les résultats font état d’un TRG allant de 74,1 %
a 73,1 %, avec une SSP médiane de 7,5 a 11,9 mois. Le taux
de syndrome de libération de cytokines, principalement de
grade 1/2, variait de 72,1 % a 79 %. Les effets indésirables
étaient fréquents. Une anémie a été observée chez 44,8 %
des patients et une neutropénie chez 34,3 % d’entre eux. Les
infections étaient courantes : 57,3 %; infections cutanées
55,9 %; et unguéales 51,7 %. Des éruptions cutanées ont été
observées chez 39,2 % des patients et une dysgueusie chez
48,3 % d’entre eux. Une toxicité neurologique a été signalée
dans 10,7 % des cas. Tous ces événements indésirables ont
été pris en charge par des soins de soutien.'®

Une analyse groupée de 11 études aupres de 1185 patients
traités avec des activateurs de lymphocytes T bispécifiques,
dont 71,6 % ciblaient le BCMA, a montré que ces derniers
étaient accompagnés de 34,8 % de neutropénies de grade 111/
IV, et 24,5 % d’infections de grade III/1V, dont 10 % de
pneumonies de grade III/IV et 11,4 % de COVID-19 de
grade III/IV. Les activateurs de lymphocytes T bispécifiques
non BCMA étaient associés a un risque plus faible de
neutropénie et d’infections. Il fut également constaté 75,3 %
d’hypogammaglobulinémie. Des infections typiques et
opportunistes, y compris le cytomégalovirus, le candida, le
virus de I’herpés et la pneumocystose, ont été signalées lors
de I’utilisation de ces agents."

Conjugués anticorps-médicaments

Les CAM sont des AcM auxquels est li¢ un médicament
cytotoxique en tant que charge utile libérée lors de
I’internalisation de 1’anticorps. Les associations d’un AcM
et d’un médicament cytotoxique ne sont pas nouvelles.
Cette stratégie a déja été utilisée pour traiter le lymphome
de Hodgkin (brentuximab vedotin) et la leucémie myéloide
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Elzlfi‘gzﬁ: BCMA MMAF Monothérapie Ln=35 TRG 60 %
Monothérapie II;n=196 TRG 30234 %
B comparé a Pd IIT; n =325 TRG 41 %
B-Pd [-1II; n =96 TRG 88,9 %
]\3;? compaea 1 n = 450 S. 0.

MEDI2228 BCMA PBD Monothérapie I;n=282 TRG 66 %

CC 99712 BCMA Detype Monothérapie Ln=160 S.0.

maytansinoide
AMG 224 BCMA Mertansine Monothérapie I;n=42 TRG 27 %

Tableau 2 BCMA, CAM."

aigué€ (LMA) (gemtuzumab ozogamicin). Plusieurs CAM
ont été étudiés pour le traitement du myélome récidivant,
dans la plupart des cas en tant qu’anticorps ciblant le
BCMA, avec divers médicaments cytotoxiques utilisés
comme charges utiles (Tableau 2).'

Le belantamab mafodotine est un CAM humanisé,
afucosylé, ciblant le BCMA IgG1, qui neutralise le BCMA
soluble et dont la charge utile cytotoxique est le monométhyl
auristatin F (MMAF). 1l posséde quatre modes d’action :

la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps, la mort
cellulaire immunogene, 1’inhibition de la signalisation du
récepteur BCMA et le CAM. 11 a été approuvé en aolt 2020
pour les patients atteints de myélome R/R qui ont regu plus
de quatre lignes de traitement, y compris un IP, un IMiD et
un anticorps anti-CD38.!% 202!

L’essai de phase | DREAMM-1, mené aupres de 35 patients
atteints de myélome réfractaire, a démontré un TRG de

60 %.72 Les données de ’essai de phase Il DREAMM-2,
portant sur 196 patients et comparant deux doses, 2,5 mg/kg
toutes les trois semaines et 3,4 mg/kg toutes les trois
semaines, font état d’un TRG de 30 a 34 % ct d’une

SSP médiane de 2,9 a 4,9 mois.” L’essai de phase IIT
DREAMM-3, portant sur 325 patients et comparant une
dose de belantamab mafodotine de 2,5 mg/kg toutes

les trois semaines a I’association pomalidomide plus
dexaméthasone dans le myélome R/R, n’a pas satisfait son
critére d’évaluation principal de SSP (11,2 contre 7 mois;
RR 1,03; IC a2 95 %, 0,72-1,47). Un TRG de 41 % contre
36 % a été rapporté.>»?

Les effets indésirables fréquents du belantamab mafodotine
sont la kératopathie, la thrombocytopénie et [’anémie.

La toxicité cornéenne a été associée a la charge utile
cytotoxique du MMAF; dans la plupart des cas, la toxicité
oculaire a été réversible apres ’arrét du traitement. Dans
certains essais ultérieurs de la thérapie d’association,
I’incidence de la kératopathie atteignait 81 %.%*

MEDI2228 est un anticorps anti-BCMA entierement
humanisé, associ¢ a la pyrrolobenzodiazépine (un agent
de réticulation de I’ADN), qui se lie au BCMA fixé a la
membrane. Un essai clinique de phase I portant sur la dose
thérapeutique et la toxicité est en cours.?

Conclusion

Au cours des 20 dernicres années, 1’arrivée d’agents
innovants pour le traitement du MM a indéniablement
conduit a une amélioration notable de la survie, qui est
passée de 3-4 ans dans les années 1990 a pres de 8-12 ans,
selon les données les plus récentes.®’

Les immunothérapies telles que les activateurs de
lymphocytes T et les CAM ciblant de nouveaux antigenes
tels que le BCMA dans le myélome sont des options
thérapeutiques prometteuses. Les premiers résultats des
essais cliniques montrent une SSP médiane (11,3 mois)
nettement supérieure a celle des options de soins standard
pour le myélome R/R lourdement prétraité (4,4 mois).’

L’avantage des CAM et des activateurs de lymphocytes T
est leur disponibilité immédiate par rapport a d’autres
approches innovantes telles que la thérapie par cellules
CAR T qui peut nécessiter un long processus de fabrication
et peut entrainer, dans certains cas, des retards en raison
de problémes liés a la chaine d’approvisionnement.
Cependant, ils présentent des inconvénients certains tels
que la nécessité d’un traitement continu, en particulier

par rapport a une dose unique de thérapie par cellules
CART. De plus, dans certains cas, ces agents innovants
sont associés a de nouvelles toxicités, telles que la toxicité
oculaire (kératopathie), qui peuvent limiter leur utilisation
ou entrainer des retards dans le dosage.

Les patients atteints de myélome ont un avenir prometteur,
avec un nombre croissant d’options thérapeutiques. 11
s’agit, entre autres, de la thérapie ciblée sur les antigénes
non BCMA, et de la thérapie par cellules CAR T, qui ont
fait preuve d’une activité anti-myélome dans les cas de
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