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Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation Maintenance 



Comment améliorer l’induction ? 

Induction  
• Induction à 3 drogues : association IP + Imids 
• Standards : VTD / VRD 

-> IP de seconde génération : KRD - IRD 

 
 

≥ VGPR ≥ CR MRD neg (10-5) 

VTD 3 cycles 
GIMEMA MMY3006 

M Cavo, Lancet 2010 62 % 31 % 

VTD 4 cycles 
IFM 2013-04 

P Moreau, Blood 2016 66 % 13 % 

VTD 6 cycles 
PETHEMA-GEM 

L Rosinol, Blood 2012 60 % 35 % 

VRD21 3 cycles 
IFM 2008 

M Roussel, JCO 2014 58 % 23 % 16 % 

VRD28 6 cycles 
GEM12MENOS65 

L Rosinol, ASH 2017 68 % 39 % 34 % 

KRD 4 cycles 
IFM pilote 

M Roussel, ASH 2016 83 % 25 % 63 % 

KRD 4 cycles 
FORTE 

F Gay, EHA/ASH 2018 

IRD 3 cycles  
IFM 2013-06 

P Moreau, ASH 2016 37 % 12 % 



Analyse finale de l’étude GIMEMA MMY3006 

P Tacchetti et al, ASH 2018 

Schéma de l’étude 

 



Caractéristiques des patients - GIMEMA MMY3006 

P Tacchetti et al, ASH 2018 



Etude GIMEMA MMY3006 : PFS 

P Tacchetti et al, ASH 2018 



Etude GIMEMA MMY3006 : OS 

P Tacchetti et al, ASH 2018 



Etude FORTE  

F Gay et al, ASH 2018 



Etude FORTE : caractéristiques des patients 

F Gay et al, ASH 2018 



Endpoint 1 FORTE : réponse post-induction 

F Gay et al, ASH 2018 



Etude FORTE : tolérance 

F Gay et al, ASH 2018 



Comment améliorer l’induction ? 

Induction  
• Induction associant IP + Imids 

-> IP de seconde génération : KRD - IRD 
-> Quadruplets 

 
 ≥ VGPR ≥ CR MRD neg (10-5) 

VTD 6 cycles 
PETHEMA-GEM 

L Rosinol, Blood 2012 
60 % 35 % 

VRD28 6 cycles 
GEM12MENOS65 

L Rosinol, ASH 2017 
68 % 39 % 34 % 

KRD 4 cycles 
FORTE 

F Gay, EHA/ASH 2018 
73 % 32 % 53 % 

IRD 3 cycles  
IFM 2013-06 

P Moreau, ASH 2016 
38 % 12 % 

D-VRD 4 cycles 
(n=16) 

GRIFFIN 
P Voorhees, ASH 2018 

D-IRD 4 cycles 
(n=38) 

S Kumar, ASH 2018 

D-VTD 4 cycles 
(n=543) 

CASSIOPEIA 



Etude de phase 2 IRD-Dara  

S Kumar et al, ASH 2018 



IRD-Dara : caractéristiques des patients  

S Kumar et al, ASH 2018 



IRD-Dara : réponse 

S Kumar et al, ASH 2018 



IRD-Dara : réponse 

S Kumar et al, ASH 2018 



Comment améliorer l’induction ? 

Induction  
• Induction associant IP + Imids 

-> IP de seconde génération : KRD - IRD 
-> Quadruplets 

 
 ≥ VGPR ≥ CR MRD neg (10-5) 

VTD 6 cycles 
PETHEMA-GEM 

L Rosinol, Blood 2012 
60 % 35 % 

VRD28 6 cycles 
GEM12MENOS65 

L Rosinol, ASH 2017 
68 % 39 % 34 % 

KRD 4 cycles 
FORTE 

F Gay, EHA/ASH 2018 
73 % 32 % 53 % 

IRD 3 cycles  
IFM 2013-06 

P Moreau, ASH 2016 
38 % 12 % 

D-VRD 4 cycles 
(n=16) 

GRIFFIN 
P Voorhees, ASH 2018 

56 % 6 % 

D-IRD 4 cycles 
(n=38) 

S Kumar, ASH 2018 39 % 0 % 

D-VTD 4 cycles 
(n=543) 

CASSIOPEIA 



Intensification / autogreffe 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Bénéfice du traitement intensif, persistant 
à l’ère des nouvelles drogues (VRD) 

              

 
          

M Attal et al, NEJM 1996 – M Attal et al, NEJM 2017 
 

               IFM 90                         IFM 2009 

                        PFS 

 



Endpoint 2 FORTE : réponse pré-maintenance 

F Gay et al, ASH 2018 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Bénéfice du traitement intensif, 
même à l’ère du KRD ??  

 
      
    



Simple ou double autogreffe ? 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Simple ou double autogreffe  ?  

Etude EMN02          
         
 
          

M Cavo, ASH 2017 



Simple ou double autogreffe ? 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Simple ou double autogreffe  ?  
Etude EMN02 
 
Haut risque 

          
         
 
          

M Cavo, ASH 2017 

Median PFS: 

ASCT-2: NR; ASCT-1: 26.7 mos

 

HR: 0.42 

(95% CI, 0.21-0.84), P=0.014
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Median PFS: 

ASCT-2: NR; ASCT-1: 26.7 mos

 

HR: 0.42 

(95% CI, 0.21-0.84), P=0.014
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Number at risk

HR: 0.52 

(95% CI, 0.28-0.98), P=0.042
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Simple ou double autogreffe ? 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Simple ou double autogreffe  ?  
Méta-analyse de 909 patients 

          
         
 
          

M Cavo, ASH 2018 
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Simple ou double autogreffe ? 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Simple ou double autogreffe  ?  
Méta-analyse de 909 patients 
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Consolidation  

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation 
Conso ?  
Etude EMN02 
 

   
    

    
     
 
    
    
  

P Sonneveld et al, ASH 2016 



Consolidation  

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation 
Conso ?  
Etude STAMINA 
 

   
    

    
     
 
    
    
  

EA Stadtmauer et al, JCO 2019 



Taux de réponse en fin de consolidation 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation 

≥ VGPR ≥ CR ≥ sCR 
MRD neg 

(10-5) 

VTD auto VTD 
CASSIOPEIA 

n=542 
20 % 

D-VTD auto D-VTD  
CASSIOPEIA 

n=543 
29 % 

VRD auto VRD 
GEM12MENOS65 

L Rosinol, ASH 2017 
78 % 58 % 58 % 

VRD auto VRD 
IFM 2009 

M Attal, NEJM 2017 
79 % 30 % 10-6 

VRD 8 cycles 
IFM 2009 

M Attal, NEJM 2017 
69 % 21 % 10-6 

KRD auto KRD 
FORTE 

F Gay, EHA/ASH 2018 
89 % 60 % 44 % 58 % 

KRD 12 cycles 
FORTE 

F Gay, EHA/ASH 2018 
87 % 61 % 43 % 54 % 



Taux de réponse en fin de consolidation 

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation 



Maintenance  

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation Maintenance 

• Standard : Lénalidomide 

 
 

PL Mc Carthy et al, JCO 2017 



Maintenance  

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation Maintenance 

• Lénalidomide : quid des « haut risque cytogénétique » ? 

 
 

G Jackson et al, ASH 2017 



TOURMALINE-MM3 : maintenance par Ixazomib 

MA Dimopoulos et al, ASH 2018 

Endpoints 
Primary: 

• PFS (IRC) 

Key secondary: 

• OS 

Endpoints 
Primary: 

• PFS (IRC) 

Key secondary: 

• OS 



TOURMALINE-MM3 : PFS  

MA Dimopoulos et al, ASH 2018 

Réduction de 28 % du risque 
de progression ou décès 
 
Bénéfice de PFS de 5,2 mois 



TOURMALINE-MM3 : analyse de sous-groupe 

MA Dimopoulos et al, ASH 2018 



TOURMALINE-MM3 : profil de tolérance 

MA Dimopoulos et al, ASH 2018 



Patients éligibles à l’intensification  

Induction  
Melphalan HD 
avec autogreffe 

Consolidation Maintenance 

• Recommandations IFM 2019 
 

 Lénalidomide 10 à 15 mg/ jour 21 jours sur 28 pour 2 ans (26 cycles) 
 

 
• Perspectives  

 
• Ixazomib : AMM à venir ? Intérêt en association ?  

 
• Anti-CD38 ?  
 Monothérapie : seconde randomisation essai CASSIOPEIA 
 Intérêt en association au Lénalidomide : essai PERSEUS 

 
 



Perspectives 

 
• Intégration des nouveaux inhibiteurs du protéasome et des anti-CD38 en 

induction et consolidation 
 

• Intérêt de la double autogreffe si haut risque cytogénétique 
 

• Quelle place de l’ixazomib en maintenance ? 
 
 
 Quadruplets en induction et consolidation : évaluation en phases 2 

IRd + Dara avec simple autogreffe si risque standard 
KRd + Dara avec double autogreffe si haut risque 

 
 Stratégie adaptée au risque cytogénétique ? à la réponse (MRD) ? 

 
 
 
 
 

 

 

Induction  
KRD-Dara 
IRD-Dara 

Melphalan HD 
avec autogreffe 

x 1 ou 2 

Consolidation 
KRD-Dara 
IRD-Dara 

Maintenance 
Len +/- Dara ? 



1ère ligne sujets « âgés » 

P Moreau et al, Blood 2015 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

VMP Rd 



2 standards si inéligibilité à l’intensification  

VMP Rd 

JF San Miguel et al, NEJM 2008 – MV Mateos et al, JCO 2010  
L Benboubker et al, NEJM 2014 – T Facon et al, Blood 2018 



VRd+Rd vs Rd 
525 patients  
Age médian < 65 ans     PFS médiane : 43 mois 
23 % d’arrêts de ttts      OS médiane : 75 mois  

Peut-on faire mieux que VMP ou Rd ? 

VMP Rd 

B Durie et al, Lancet 2017 

VRd 



Arrivée des anti-CD38 en première ligne 

VMP 

Rd 

MV Mateos et al, ASH 2017 

VRd 

ALCYONE 
D-VMP vs VMP 
706 patients 
  
  

VMP + Dara 



Dara en entretien : PFS et PFS2 

VMP 

Rd 

M Dimopoulos et al, ASH 2018 

VRd 

ALCYONE 
D-VMP vs VMP 
706 patients 
  
  

VMP + Dara 



Anti-CD38 + Imids en première ligne 

VMP 

Rd 

T Facon et al, ASH 2018 

VRd 

MAIA 
D-Rd vs Rd 
737 patients 
  
  

VMP + Dara Rd + Dara 



MAIA : une PFS digne des sujets jeunes 

VMP 

Rd 

T Facon et al, ASH 2018 

VRd 

MAIA 
D-Rd vs Rd 
737 patients 
  
  

VMP + Dara Rd + Dara 

PFS médiane : > 50 mois ? 

 



Intérêt d’une séquence induction puis maintenance 

VMP 

Rd 
Rd-R 

A Larocca et al, ASH 2018 

VRd 

Rd vs Rd-R 
199 patients 
  
  

VMP + Dara Rd + Dara 



Vers l’arrêt de la DXM selon la fragilité 

VMP 

Rd 
Rd-R 

A Larocca et al, ASH 2018 

VRd 

Rd vs Rd-R 
199 patients 
  
  

VMP + Dara Rd + Dara 



Patients inéligibles à l’intensification  

VMP 

Rd 
Rd-R VRd 

VMP + Dara 

Rd + Dara 

Peut-on faire mieux que MAIA ? 
 
• Traitement intensif à plus de 65 ans ? 
 
• IRd ?  

 
• Quadruplets : étude IMROZ : VRd +/- Isatuximab – IRd +/- anti-CD38 ? 
 
• Rd+Dara jusqu’à progression ? 

 



Impact de la décision en 1ère ligne sur la rechute 

Ligne 1 Ligne 2 Lignes 3+ : MM réfractaires 
Bort/Len R             Bort/Len/Pom R 

VMP ou Rd 
VMP-Dara  

Rd 
Rd-Dara 
KRd - IRd 

 
Vd 

Vd-Dara 
Kd, PVd 

Pom Dex 
 

PCd 

Dara 

 
CAR T-cells 

AC bispécifiques 
Sélinexor 

Venetoclax 
 

Induction 
Mel HD + auto 
Maintenance 



Evaluation de la réponse et place de la MRD 

• Marqueur indirect = protéine monoclonale 
 

- électrophorèse des protéines (0,5 g/L) 
- immunofixation (50 mg/L) 
- dosage des chaînes légères libres (normalisation du ratio) 

 

• Marqueur direct = cellule tumorale 
 

- myélogramme (10-2) 
- maladie résiduelle (MRD : minimal residual disease)  

o cytométrie en flux (10-4 à 10-6) 
o NGS (10-6) 

 
 



Critères de réponse IMWG 

Absence des 
critères de 

réponse et de 
maladie 

progressive 

 ≥ 50 % CMS 
↓ ≥ 90 %CMS 

mais IF + 
IF - 

RC et 
ratio κ/λ N 

IFU – 
MO < 5% plasmo 

Absence de 
plasmocytes 

clonaux en CMF 4 
couleurs 

EPU – mais IFU +  
ou CMU < 100 

mg/24h 

 ≥ 90 % CMU 
ou < 200 mg/24h 

Maladie 
Stable (SD) 

Réponse 
Partielle (PR) 

Très Bonne 
Réponse Partielle 

(VGPR) 

Réponse 
Complète 

(CR) 

RC stringente 
(sCR) 

CMS : composant monoclonal sérique 

CMU : composant monoclonal urinaire 

IF (U) : immunofixation (urinaire) 

EPU : électrophorèse des prot.urinaires 

« Regarder le sang ET les urines, puis la moelle » 



Pourquoi développer la MRD ? 

RC 

Maladie détectée par les 
techniques conventionnelles 
(myélogramme, EPS, IF, FLC, 

PBJ) 

Maladie résiduelle 
uniquement détectable grâce 

aux nouvelles technologies 
(CMF, NGS)   

MRD +++++ 
MRD ++++ 
MRD +++ 
MRD ++ 
MRD + 

MRD - 



Impact pronostique de la MRD 

A Perrot et al, Blood 2018 

MRD en NGS (sensibilité 10-6) dans l’essai IFM 2009 

PFS 
OS 



Impact pronostique de la MRD à la rechute 

EHA 2018 

MRD en NGS (sensibilité 10-6) dans les essais CASTOR et POLLUX 



1- Les outils pour mesurer la MRD dans la moelle 

Approche « cellular-based » 
CMF 

Approche « molecular-based » 
NGS 

Panel d’anticorps euro-Flow 

Nouvelle procédure pré-analytique +++ 

Nouvelle technique d’analyse +++ 

NGF : sensibilité 10-6 = 1 000 000 
cellules analysées 

Quantifier une séquence d’ADN 
spécifique et stable 

Au diagnostic : calibration 
Identification du réarrangement V(D)J 
clonal 

Quantifier les cellules de phénotype clonal 

Courtesy Jill Corre 



1- Les outils pour mesurer la MRD dans la moelle 

Approche « cellular-based » 
CMF 

Approche « molecular-based » 
NGS 

Panel d’anticorps euro-Flow 

NGF : sensibilité 10-6 = 1 000 000 
cellules analysées 

Quantifier les cellules de phénotype clonal 

Courtesy Jill Corre 

MRD = nb plasmo clonaux / nb total leucocytes 



1- Les outils : NGF vs NGS ? 

Approche « cellular-based » 
CMF 

Approche « molecular-based » 
NGS 

Flores-Montero et al, Leukemia 2017 – Perrot et al, Blood 2018 

Sensibilité +++ 



2- La MRD hors de la moelle : TEP-scanner 

Caractérisation des lésions de MM en fin de traitement 

RC Walker et al, J Nucl Med 2012 



2- La MRD hors de la moelle : TEP-scanner 

Impact pronostique de la négativation de la TEP en pré-maintenance 

Etude ancillaire IMAGEM 

P Moreau et al, J Clin Oncol 2017 



2- La MRD hors de la moelle : TEP-scanner 

Complémentarité des techniques CMF/NGS et TEP 

P Moreau et al, J Clin Oncol 2017 

Fisher exact test : p = 0,33 
McNemmar test : p = 0,39 

PFS des doubles négatifs 



Standardisation de l’évaluation de la réponse 

Intérêt du score de Deauville : score < 4 

E Zamagni et al, ASH 2018 



Perspectives 

 
• Valider le score de Deauville dans des études prospectives de MM 

 
• Essai CASSIOPET : corréler MRD dans la moelle à 10-6 et MRD par TEP 

 
• Stratégies adaptées à la MRD ?  

o Chez les sujets jeunes 
 Désescalade si MRD négative après l’induction ? 

Autogreffe vs pas d’autogreffe 
 Escalade si MRD positive post-autogreffe ? 
         2ème autogreffe ? Changement de consolidation ? 
 
o Chez les sujets âgés 
 Désescalade si MRD négative après 1 an de traitement efficace 

(type Maia) ? 
 Escalade si MRD positive chez les sujets âgés fits ? 
        autogreffe ? Immunothérapie ? 


