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Qu’est-ce qu’une rechute ?

S Kumar et al, Lancet Oncol 2016

MM Ig complète : augmentation du pic de plus de 25 % par rapport au nadir, et au moins de 5 g/L
MM à CLS : augmentation du composant urinaire de plus de 25 %, et au moins de 200 mg/24h
MM non mesurable dans les urines : dFLC



Rechute biologique ou clinique

S Kumar et al, Lancet Oncol 2016

Augmentation d’un plasmocytome ou de lésions osseuses de 50 % (somme des produits des diamètres) et 
plus d’1 cm
Hypercalcémie
Anémie (non reliée au traitement ou à une autre cause)
Majoration de la créatinine attribuable au myélome



Définition d’une progression dans un essai clinique

Maladie mesurable Définition Suivi

Maladie 
mesurable

Sérique et 
urinaire

PM sérique ≥ 10 g/L
et
PM urinaire ≥ 200 mg/24h

Suivi sérique et 
urinaire

Sérique seule PM sérique ≥ 10 g/L
et
PM urinaire < 200 mg/24h

Suivi sérique

Urinaire seule PM sérique < 10 g/L
et
PM urinaire ≥ 200 mg/24h

Suivi urinaire

Maladie non 
mesurable

PM sérique < 10 g/L
et
PM urinaire < 200 mg/24h

Suivi sur le dosage 
des CLS si > 100 
mg/L

B Durie et al, Leukemia 2006

Progression de la 
maladie mesurable !

Ou atteinte osseuse..



Faut-il traiter une rechute ?



Définir le risque à la rechute

Rechute précoce



Pour préparer son dossier RCP…

t(11;14) ?

Efficacité
Réponse

PFS
OS

Toxicité / QoL
Toxicité

IV vs oral
Contraintes

Patient et Maladie
Cytogénétique ?

Traitements antérieurs ?

MM Ig/FLC
CRAB / SlimCRAB Comorbidités

Lignes reçues
1)
Meilleure réponse + date
Complications / séquelles
2)



All-cause of deaths are considered in this study

Patients greffés en L1 Patients non greffés en L1

Stratégie en vie réelle : faut-il se garder des cartouches ?

A Perrot, .., C Touzeau, IMW 2021



Stratégies actualisées d’après les recommandations de l’ESMO

D’après les recommandations de l’ESMO 2021



Patient de 69 ans

Myélome IgG kappa sans t(4;14) ni del(17p)

Traitement de 1ère ligne en 2017 par 4 VTD / Mel 200 + ASCT / 2 
VTD et entretien par Revlimid pendant 2 ans jusque octobre 
2019

Rechute biochimique (pic 15 g/L) et osseuse (nouvelles lésions 
ostéolytiques du bassin)

Rechute Len exposé non réfractaire



Quel traitement proposez-vous ?

1. VRD

2. KRD

3. DaraRD

4. IxaRD

5. Nouvelle autogreffe

Rechute Len exposé non réfractaire



Rd versus d 

DM Weber et al, N Engl J Med 2007

MM-009

PFS médiane : 11,1 vs 4,7 mois
OS médiane : 29,6 vs 20,2 mois



Rd versus d 

M Dimopoulos et al, N Engl J Med 2007

MM-010

PFS médiane : 11,3 vs 4,7 mois
OS médiane : NA vs 20,6 mois



KRd versus Rd 

AK Stewart et al, N Engl J Med 2015

ASPIRE



Etude ASPIRE : approbation de KRd

AK Stewart et al, N Engl J Med 2015

PFS médiane : 26,3 vs 17,6 mois

n = 792



Etude ASPIRE : approbation de KRd

DS Siegel et al, J Clin Oncol 2018

OS médiane : 48,3 vs 40,4 mois
Suivi médian : 67,1 mois



IRd versus (placebo)Rd 

P Moreau et al, N Engl J Med 2016

TOURMALINE-MM1



Etude TOURMALINE-MM1 : approbation d’IxaRd 

P Moreau et al, N Engl J Med 2016

PFS médiane : 20,6 vs 14,7 mois
Suivi médian : 15 mois

n = 722



Elo-Rd versus Rd 

S Lonial et al, N Engl J Med 2015

ELOQUENT-2



Etude ELOQUENT-2 : approbation d’Elo-Rd

S Lonial et al, N Engl J Med 2015

ELOQUENT-2

PFS médiane : 19,4 vs 14,9 mois



Dara-Rd versus Rd 

M Dimopoulos, N Engl J Med 2016

POLLUX



Etude POLLUX : approbation de Dara-Rd  

M Dimopoulos et al, N Engl J Med 2016
NJ Bahlis  et al, Leukemia 2020

n = 569



Rechute Len exposé non réfractaire



Patient de 57 ans

Myélome IgA lambda avec t(4;14) sans del(17p)

Traitement de 1ère ligne en 2020 par 4 VRD / Mel 200 + ASCT / 2 
VRD et entretien par Revlimid en cours

Meilleure réponse : TBRP (pic 0 g/L, IF positive)

Rechute biochimique (pic 12 g/L en octobre 2019 versus 2 g/L en 
août 2021) sans atteinte osseuse

Rechute Len réfractaire



Quel traitement proposez-vous ?

1. IsaPomDex

2. DaraKD

3. IsaKD

4. PVD

5. KD

6. Autre ?

Rechute Len réfractaire



Nouvelles combinaisons à base de Vd / Kd ou Pd

Première rechute après IMID

Doublets

Vd / Kd
Triplets à base de Vd/Kd

DaraVd - PanoVd - EloVd - VCd

PVd – DaraKd – IsaKd – IsaPd – SelVd – VenVd

OPTIMISMM

CANDOR

IKEMA

BOSTON

BELLINI

HORIZON

ICARIA



V versus d 

PG Richardson et al, N Engl J Med 2005

APEX

PFS médiane : 6,2 vs 3,5 mois
OS à 1 an : 80 % vs 66 %



Vd versus V 

MA Dimopoulos, Haematologica 2015

PFS médiane : 11,9 vs 6,4 mois



Vd versus Kd

MA Dimopoulos et al, Lancet Oncol 2017

Randomization 1:1 

N=929
Stratification:
• Prior proteasome inhibitor 

therapy
• Prior lines of treatment
• ISS stage
• Route of V administration

ISS, International Staging System; IV, intravenous; PD, progressive disease
Kd, carfilzomib and dexamethasone
Vd, bortezomib and dexamethasone; V, bortezomib.

ENDEAVOR



Etude ENDEAVOR : approbation de Kd

PFS médiane : 18,7 vs 9,4 mois
Suivi médian : 11,2 mois

MA Dimopoulos et al, Lancet Oncol 2016

n = 929



Etude ENDEAVOR : approbation de Kd

OS médiane : 47,6 vs 40 mois
Suivi médian : 37 mois

MA Dimopoulos et al, Lancet Oncol 2017



Vd versus Vd+Panobinostat

J San Miguel et al, Lancet Oncol 2014

PANORAMA 1

Panobinostat 20 mg/day d1, 3, 5, 8, 10, 12 
(d1 = d21)



Vd versus Vd+Panobinostat

J San Miguel et al, Lancet Oncol 2014

PANORAMA 1

PFS médiane : 12 vs 8,1 mois
Suivi médian : 6,5 mois

OS médiane : 40,3 vs 35,8 mois
(NS)



Vd versus Vd+Daratumumab

A Palumbo et al, N Engl J Med 2016

CASTOR



Etude CASTOR : approbation de DaraVd

A Palumbo et al, N Engl J Med 2016
A Spencer et al, Haematologica 2018

PFS médiane : 16,7 vs 7,1 mois
Suivi médian : 26,9 mois



Vd versus Vd+Pomalidomide

P Richardson et al, ASCO 2018

OPTIMISMM



Etude OPTIMISMM : approbation de PVd

P Richardson et al, ASCO 2018



Etude OPTIMISMM : approbation de PVd

P Richardson et al, ASCO 2018

PFS médiane : 11,2 vs 7,1 mois
Suivi médian : 6,5 mois



Etude OPTIMISMM : approbation de PVd

P Richardson et al, ASCO 2018

PFS médiane : 20,7 vs 11,6 mois
(1ère rechute)



Etude CANDOR : Kd versus DaraKd

Usmani et al, ASH 2019



Etude CANDOR : approbation de DaraKd 

P Usmani et al, ASH 2019



Etude CANDOR : approbation de DaraKd 

P Usmani et al, ASH 2019



Étude CANDOR : analyse en sous-groupes

Dimopoulos MA et al. Lancet 2020; 396(10245):186-97
Usmani s MA et al. Blood. 2019;134(Suppl 2):LBA6 (ASH)



Etude IKEMA : Kd versus IsaKd

P Moreau et al, EHA 2020



Etude IKEMA : caractéristiques

P Moreau et al, EHA 2020



Etude IKEMA : approbation de IsaKd 

P Moreau et al, EHA 2020



Etude IKEMA : analyse de sous-groupes

P Moreau et al, EHA 2020



Etude BOSTON : Vd versus Vd + Selinexor

M Dimopoulos et al, ASCO 2020



Etude BOSTON : caractéristiques

M Dimopoulos et al, ASCO 2020



Etude BOSTON : approbation SVd ?

M Dimopoulos et al, ASCO 2020



Venetoclax : the first-in-class oral Bcl-2 specific BH3 mimetic



Objective Response Rates in All Patients

and by t(11;14) Status
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mDOR : 10 months 

Kumar et al. Blood 2018

Phase 1-2 dose-escalating study, n=66

Advanced RRMM patients (median of 5 prior lines, 61% refractory PI + IMID)

Venetoclax single agent (300 to 1200 mg daily)

mTTP : 7 months

t(11;14) as biomarker of response to venetoclax



VD vs Venetoclax VD : étude BELLINI

Kumar et al.  IMW 2019

Cycles 1 – 8: 21-day, Bortezomib 1.3 mg/m2 Days 1, 4, 8, 11 and dexamethasone 20 mg Days 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12

Cycles 9+: 35-day, Bortezomib 1.3 mg/m2 Days 1, 8, 15, 22 and dexamethasone 20 mg Days 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23

R
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PD

PDVen (800 mg QD) +

Bortezomib (B) + 

Dexamethasone (d)

Placebo (Pbo) +

Bortezomib (B) + 

Dexamethasone (d)

2:1

N=291

Key eligibility:
• RRMM

• 1 – 3 prior lines of 

therapy

• PI non-refractory

Primary Endpoint:
• PFS (per IRC)

Key Secondary Endpoints:
• ORR

• ≥VGPR

• OS

• QOL/PRO parameters

N=194

N=97



Kumar et al.  IMW 2019
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The BELLINI study met its primary endpoint with superior median PFS in the Ven+Bd arm versus Pbo+Bd

PFS Ven+Bd Pbo+Bd

Median, months 22.4 11.5

HR (95% CI) 0.630 (0.443, 0.897)

P-value 0.010

VD vs Venetoclax VD : étude BELLINI



Kumar et al.  IMW 2019

Safety Population

(Only patients who received treatment)

Ven+Bd

(N = 193)

n (%)

Pbo+Bd

(N = 96)

n (%)

All deaths

Infection

Progressive disease

Other*

40 (21)

14 (7)

17 (9)

9 (5)

11 (11)

2 (2)

8 (8)

1 (1)

Deaths occurring within 30 days of last dose

Infection

Progressive disease

Other

13 (7)

8 (4)

2 (1)

3 (2)

1 (1)

0

1 (1)

0

Deaths occurring after 30 days of last dose

Infection

Progressive disease

Other

27 (14)

6 (3)

15 (8)

6 (3)

10 (10)

2 (2)

7 (7)

1 (1)

More deaths were observed in the Ven+Bd arm, with a more prominent imbalance in the 

treatment-emergent deaths attributed to infectious causes

*Includes: cardiac/cardiopulmonary arrest (n = 4), congestive heart failure (n = 1), pancreatic cancer (n = 1), and unknown cause (n = 4).

Etude BELLINI : tolérance



Kumar et al.  IMW 2019

PFS: t(11;14) Ven+Bd Pbo+Bd

Median, months Not reached 9.5

HR (95% CI) 0.110 (0.022, 0.560)

P-value 0.002

Efficacité remarquable

Pour les patients t(11;14)

Etude BELLINI : sous-groupe t(11;14)



Rechute Len exposé non réfractaire

> 24

30 ?



Options en première rechute après IP / IMiDs



Options en première rechute après 2021…



Options à partir de la deuxième rechute



Pd versus D 

J San Miguel, Lancet Oncol 2013

MM-003

(n = 302)

POM: 4 mg/day D1-21 +

LoDEX: 40 mg (≤ 75 yrs) 

20 mg (> 75 yrs)

D1, 8, 15, 22

R
A

N
D

O
M

IZ
A

TI
O

N
 2

:1

Follow-Up for OS 
and SPM Until 
5 Years Post 
Enrollment

(n = 153)

HiDEX: 40 mg (≤ 75 yrs) 

20 mg (> 75 yrs)              

D1-4, 9-12, 17-20

28-day cycles

PD

PD Companion trial
MM-003C

POM 21/28 days



Pd versus D 

J San Miguel, Lancet Oncol 2013

MM-003

PFS médiane : 4 vs 1,9 mois
Suivi médian : 10 mois



Pd versus D 

J San Miguel, Lancet Oncol 2013

MM-003

OS médiane : 12,7 vs 8,1 mois
Suivi médian : 10 mois



PCd versus Pd 

RC Baz, Blood 2016

Cy : 400 mg J1, J8, J15

PFS médiane : 9,5 vs 4,4 mois



Etude ICARIA

M Attal et al, Lancet 2019



Etude ICARIA : approbation de IsaPomDex

M Attal et al, Lancet 2019



OSa

*p value, significance level is set to 0.018. Observed p value of 0.0280 did not cross the prespecified stopping 

boundary; further follow-up for survival will continue and final analysis of OS will be performed as planned after a 

total of ~220 events

PFS2

Etude ICARIA : approbation de IsaPomDex



68

PFS on first subsequent therapy

First subsequent therapy

mPFS

Isa-Pd 

(n=82)

Pd 

(n=64)

Non-daratumumab 4.2 months 5.0 months

First subsequent therapy
Isa-Pd 

(n=9)

Pd

(n=46)

Daratumumab 2.2 months 5.1 months

Daratumumab regimen
Isa-Pd 

(n=22)

Pd

(n=64)

Monotherapy or combined with 

steroids
14.3% 37.9%

Combined with a PI, IMiD, or 

alkylating agent
30.8% 31.8%

ORR in patients who received subsequent 

daratumumab therapy

Etude ICARIA : traitements ultérieurs



Daratumumab en monothérapie

S Lonial, Lancet 2016

SIRIUS



Daratumumab en monothérapie

S Lonial, Lancet 2016

SIRIUS (MMY2002)

PFS médiane : 3,7 mois
Suivi médian : 9,3 mois

OS à 1 an : 65 %



Daratumumab en monothérapie

SZ Usmani, Blood 2016

SIRIUS + GEN 501 part 2

PFS médiane : 4 mois

PFS médiane chez les répondeurs : 
15 mois 

OS médiane : 20 mois

OS médiane NA si réponse

OS médiane : 18 mois si maladie 
stable



Melflufen = Melphalan flufenamide
First-in-class peptide conjugated alkylator



Place à venir du Melflufen ?



HORIZON : phase 2

P Richardson et al, ASH 2018



HORIZON : phase 2

P Richardson et al, ASH 2018



HORIZON : phase 2

P Richardson et al, ASH 2018



HORIZON : phase 2

P Richardson et al, ASH 2018



HORIZON : tolérance

P Richardson et al, ASH 2018

AE



Place à venir des CelMods ?



Et donc en RCP…

t(11;14) ?

Efficacité
Réponse

PFS
OS

Toxicité / QoL
Toxicité

IV vs oral
Contraintes

Patient et Maladie
Cytogénétique ?

Traitements antérieurs ?

MM Ig/FLC
CRAB / SlimCRAB Comorbidités

Lignes reçues
1)
Meilleure réponse + date
Complications / séquelles
2)



Comparaisons indirectes de PFS ?

mPFS

(mois)5 10 15 20 25 30 35

Rd

Elo Rd

Ixa Rd

K Rd

Dara Rd

16
21

21,6
26

44

Vd

Pano Vd

Dara Vd

Kd

8

12

16,7

18

PVd11,2
DaraKd

IsaKd
26

30 ?



Focus sur les patients réfractaires au Lénalidomide

ENDEAVOR

Kd 56x2

CASTOR

Dara Vd

OPTIMISMM

PVd

ARROW

Kd 70x1

CANDOR

Dara Kd

IKEMA

Isa Kd

ICARIA

IsaPd

Exposés / réfractaires au Lénalidomide (%)

Exposés 38 36 100 86 42 76 100

Réfractaires 24 24 70 75 33 32 93 

PFS de la population globale (mois)

PFS 
médiane

18,7 16,7 11,2 11,1 ≈ 25 ≈ 30 ? 11,5

PFS si réfractaire au Lénalidomide (mois)

PFS 
médiane

8,6 7,8 9,5 ≈ 25 ≈ 28



Choix selon risque cytogénétique

PFS chez les haut risque

DaraKd / IsaKd ?21



Choix selon le profil de toxicité



Prise en compte de la qualité de vie du patient

Ixa-Rd Dara-Rd Carf-Rd

Administration PO IV (Dara) IV (carfilzomib)

Fréquence des venues Mensuelle
Hebdo 2 mois

Bimensuelle 4 mois 
puis mensuelle

Bi-hebdo

Durée des visites 20 mn 4 h 2 h

Nombre de visites
(18 cycles)

18 26 108

Temps passé à l’hôpital
(18 cycles)

6 h 104 h 216 h



Séquences thérapeutiques et somme des PFS 



Triplets: IRd; KRd; DRd; DVd; PVd; DPd; VRd

Patients greffés en L1 Patients non greffés en L1

Séquences de traitement (cohorte 2014-2015 MYLORD)



En attendant les anti-BCMA…

Questions ?


