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Liens d’interets

• Boards Janssen, BMS, Sanofi, Pfizer; Amgen, Takeda
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Quelques rappels

• Au diagnostic : 

– Age médian : 69 ans 

– 1/3 des patients ont au moins 75 ans

– Population très hétérogène : TE/NTE

– Forte hausse de la prévalence
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Patients prévalents

Patients incidents



Timeline 
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How I treat multiple myeloma in geriatric patients

Thierry Facon,Xavier Leleu,Salomon Manier, How I treat multiple myeloma in geriatric patients, Blood, 2024, 

Copyright © 2024 American Society of Hematology 



How I treat multiple myeloma in geriatric patients

Thierry Facon,Xavier Leleu,Salomon Manier, How I treat multiple myeloma in geriatric patients, Blood, 2024, Figure 1.

Copyright © 2024 American Society of Hematology 



D’après Cancer info Comprendre le myélome 2015



Score de frailty : 

8Mina R et al 2019 ASCO Educational Book



Score de frailty : de la salle d’attente au bureau de 

consultation

9Mina R et al 2019 ASCO Educational Book
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En première ligne de traitement TE NDMM

1 ere ligne pour patients éligibles à l’autogreffe  TE NDMM

1 ere ligne pour patients non éligibles à l’autogreffe NTE NDMM



TE NDMM   Etude CASSIOPEA
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EHA 2024 : 

Suivi de plus de 6 ans

SSP 83 mois 

bras Dara VTD 

versus 53 mois pour bras VTD



TE NDMM   Etude PERSEUS 

D’après communication orale Sonneveld P EHA 2024 abstract  S201 12

EHA 2024 : 

• 700 patients 

• SSP à 4 ans

= 84% / 67% 



TE NDMM   Etude PERSEUS 

D’après communication orale Sonneveld P EHA 2024 abstract  S201 13

EHA 2024 : 

Taux de MRD neg 

qui augmentent ++

au fil du traitement



EFFICACY AND SAFETY OF ISA-KRD INDUCTION 

BEFORE RESPONSE-ADAPTED CONSOLIDATION IN 

TRANSPLANT ELIGIBLE NEWLY DIAGNOSED 

MULTIPLE MYELOMA: AN INTERIM ANALYSIS OF 

THE IFM2020-02 MIDAS STUDY

A Perrot, C Touzeau, J Lambert, C Hulin, D Caillot, L Karlin, B Arnulf, P Rey, L Garderet, M 
Macro, M Escoffre-Barbe, J Gay, T Chalopin, K Belhadj, JM Schiano, M Tiab, M Mohty, F 
Kuhnowski, J Fontan, S Manier, F Orsini-Piocelle, L Vincent, X Leleu, J Corre, P Moreau

On behalf the IFM group
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• Les régimens à 4 drogues ( quadruplettes) ont révolutionné le traitement de 1 ère 

ligne

– CASSIOPEIA (Moreau P et al., Lancet 2019; Moreau P et al., Lancet Oncol 2024)

– PERSEUS (Sonneveld P et al. N Engl J Med 2024)

• MIDAS = comparer en première ligne autogreffe versus pas d’autogreffe après une

induction à 4 drogues. Adapter la stratégie après l’induction en fonction de la 

profondeur de réponse : 

20th 

Internati

onal 

Myelom

a 

Society 

Annual 
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Background MIDAS 



Study design

IsaKRD x 6
(28d cycles)

MRD

Stem cell collection
after cycle 3

(G-CSF+/- plerixafor)

Induction

R
Arm A

Arm B

IsaKRD x 6

1:1

Lenalidomide
(3 years)

Arm C

Arm D

ASCT + IsaKRD x 2

Tandem ASCT

ASCT + IsaKRD x 2 Lenalidomide
(3 years)

Isa - Iberdomide
(3 years)

Isa - Iberdomide
(3 years)

R 1:1

Risk-adapted consolidation and maintenance

Standard risk
(MRD <10-5)

High risk
(MRD >10-5)

MRD evaluation

MIDAS = MInimal residual Disease Adapted Strategy



Study design

IsaKRD x 6
(28d cycles)

Stem cell collection
after cycle 3

(G-CSF+/- plerixafor)

Induction

MIDAS = MInimal residual Disease Adapted Strategy

Isatuximab 10 mg/kg C1: D1, D8, D15, D22

                        C2+: D1, D15

Carfilzomib C1: 20 mg/m2 D1, then 56 mg/m2 D8, 

D15

C2+: 56 mg/m2 D1, D8, D15   .

Lenalidomide 25 mg/d, D1-D21

Dexamethasone 40 mg weekly



Characteristic

Whole cohort (N = 

791)

N (%)

Age (years), median [range]

>60 years

58.7 [25.4-66]

330 (42%)

Gender       Male

Female

454 (57%)

337 (43%)

ECOG performance status          0

1

2

338 (43%)

355 (45%)

98 (12%)

Criteria for symptomatic MM         

CRAB

Osteolytic lesions

Anemia

SLiM only 

726 (92%)
595 (75%)

206 (26%)

61 (8%)

ISS stage             I

II

III

346 (44%)

346 (44%)

99 (13%)

Elevated LDH 212 (27%)

Extramedullary disease 5 (1%)

Circulating plasma cells            Any

(by morphology)                           >5%

53 (7%)

9 (1%)

21st International Myeloma Society Annual Meeting 18

Caractéristiques des patients

791 patients ont été inclus dans 72 

centres entre le 8 Dec 2021 et le 10 

Juillet 2023
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Cytogenetics 

abnormalities/scores

Whole cohort (N = 791)

N (%)

R-ISS stage          I

II

III

236 (30%)

511 (65%)

43 (5%)

R2-ISS stage         I

                       II

III

IV

193 (25%)

273 (36%)

265 (34%)

36 (5%)

Cytogenetic score LP >1 63 (8%)

IMS/IMWG consensus HRMM         135 (17%)

Detailed cytogenetic 

abnormalities      

t(4;14)

t(14;16)

t(14;20)

t(11;14)

     1q gain

     monoallelic del(1p32)

     biallelic del(1p32 )   

del(17p)*

TP53 mutation

trisomy 5

trisomy 21

63 (8%)

19 (3%)

11 (1%)

199 (26%)

200 (26%)

55 (7%)

8 (1%)

46 (6%)

31 (4%)

307 (41%)

202 (27%)

Cytogenetics at diagnosis

5%

5%

39%

8%

17%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

R-ISS III

R2-ISS IV

R2-ISS III+IV

IFM LP score

IMS/IMWG definition

Proportion of patients with high-risk myeloma

* cut-off 55%
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Taux de MRD neg après induction

63%
66%

47%
50%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

ITT PP

MRD at 10-5 MRD at 10-6

MRD évaluée après 6 cycles

• NGS

Taux MRD-neg = 63% at 10-5
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Subgroup analyses of MRD-negativity

No significant differences 

according to:

- ISS stage

- R-ISS stage

- R2-ISS stage

- IFM LP score

- IMS/IMWG consensus 

definition

59%

66%
69%

58%

65%

70%

61% 62%
64%

72%

63% 62% 63% 62%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

ISS I ISS II ISS III R-ISS I R-ISS II R-ISS
III

R2 ISS
I

R2 ISS
II

R2 ISS
III

R2 ISS
IV

LP<1 LP≥1 IMS SR IMS HR

Post-induction MRD-negativity rate at 10-5
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Safety

Any grade, N 

(%)
Grade >2, N (%)

Hematologic

Anemia

Thrombocytopenia

Neutropenia

134 (17%)

100 (13%)

229 (29%)

52 (7%)

42 (5%)

204 (25%)

Non hematologic

Gastrointestinal disorders

Infections

Hepatobiliary disorders

Cardiac disorders

Peripheral neuropathies

Thrombotic 

microangiopathy

441 (56%)

364 (46%)

104 (13%)

49 (6%)

103 (13%)

1 (<1%)

22 (3%)

54 (7%)

46 (6%)

9 (1%)

3 (<1%)

1 (<1%)

Taux de mortalité <1% avec IsaKRD

Evenements indesirables



• Essai MIDAS = 

• adapter le traitement en fonction de la MRD après une induction par Isa KRD

• Après  Isa KRD : MRD 10-5= 63 % ( 35% dans Cassiopéa);taux de RC 66%

• Facteurs pronostics initiaux « effacés » par cette induction

20th 

Internati

onal 

Myelom

a 

Society 

Annual 

Meeting
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Elements apportés par la première analyse de MIDAS



Quid maintenance ?
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Quid maintenance ?
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Quid maintenance ?
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AURIGA : Chez les patients TE NDMM  naïfs de daratumumab et en MRD + post autogreffe ->

Maintenance par Dara Rev permet de doubler le taux de MRD neg à 12 mois 

PERSEUS : Chez les patients TE NDMM non naîfs de daratumumab  et autogreffés ->

Maintenance par Dara Rev permet également d’augmenter significativement la réponse

EMA : Autorisation de Dara rev en maintenance
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En première ligne de traitement TE NDMM

Induction  AntiCD38 + VRD

Recueil de CSP 

Autogreffe (s)

Consolidation AntiCD38 + VRD

Maintenance Lenalidomide ( + Ac anti CD38) autorisation en attente )
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En première ligne de traitement NTE NDMM

1 ere ligne pour patients éligibles à l’autogreffe  TE NDMM

1 ere ligne pour patients non éligibles à l’autogreffe NTE NDMM



– 1 ere ligne pour patients non éligibles à l’autogreffe NTE NDMM
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Isatuximab plus lenalidomide and dexamethasone with weekly 

bortezomib versus isatuximab plus lenalidomide and 

dexamethasone in newly diagnosed transplant ineligible Multiple 

Myeloma. The BENEFIT (IFM 2020-05) study 

EHA 2024 , Abstract #S100



• Faire mieux de dara Revdex de MAIA

• Question posée BENEFIT  : Améliorer MRD negative en rajoutant Bortezomib ( 30% dans MAIA)

• Question posée IMROZ : Est ce que le rajout d’un Ac anti CD 38 améliore les resultats de l’étude du 

SWOG VRD

• POPULATION  

• BENEFIT 270 patients age median 73 ans

• IMROZ  446 patients randomisés 3:2dans bras Isa VRD ; age median 72 ans

Contexte

d, dexamethasone; Dara, daratumumab; Isa, isatuximab; NDMM, newly diagnosed multiple myeloma; ODAC, Oncologic Drugs Advisory Committee; R, lenalidomide; SOC, Standard of care; Ti, transplant ineligible; V, bortezomib.

1. ClinicalTrials.gov; NCT03319667; 2. Facon T, et al. N Engl J Med 2019;380:2104–15; 3. Dimopoulos MA, et al. Ann Oncol 2021;32:309–22; 4. Rajkumar SV, Kumar S. Blood Cancer J 2020;10:94; 5. O’Donnell EK, et al. Br J Haematol 2018;182:222–30; 6. Mateos MV, et al. Haematologica 2014;99:1114–22; 7. Hoff 

F, et al. Blood Cancer J 2024;14:52; 8. Durie BGM, et al. Lancet 2017;289:519–27; 9. U.S. Food & Drug Administration. Last updated April 17, 2024. Accessed April 22, 2024. https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/april-12-2024-meeting-oncologic-drugs-advisory-committee-meeting-

announcement-04122024. 



Etude BENEFIT : Isa-VRd vs Isa-Rd pour patients NTE NDMM 

†Cycle 1 only. CR, complete response; Cy, cycle; d, dexamethasone; D, day; Isa, isatuximab; M, month; MRD, minimal residual disease; NDMM, newly diagnosed multiple myeloma; NGS, next generation sequencing; OS, overall survival; PD, progressive disease; PFS, progression-free survival; PR, partial response; 

R, lenalidomide; SPM, second primary malignancy; Ti, transplant-ineligible; V, bortezomib; VGPR, very good partial response.



OR (95% CI): 

3.16 (1.89–5.28) 

P<0.0001
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OR (95% CI): 

3.88 (2.27–6.62) 

P<0.0001

OR (95% CI): 

2.97 (1.6–5.5) 

P=0.0005

OR (95% CI): 

2.74 (1.54–4.87) 

P=0.0006
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Isa-Rd
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%

Primary endpoint

ETUDE BENEFIT EFFICACITE : MRD 

*MRD was assessed on the basis of IMWG recommendations.1 

CI, confidence interval; Isa, isatuximab; ITT, intent-to-treat; MRD–, minimal residual disease negativity; NGS, next generation sequencing; OR, odd ratio; R, lenalidomide; V, bortezomib.

1. Kumar S, et al. Lancet Oncol 2016;17:e328–e346. 



Estimated 24 months PFS 

85.2% (95%CI 79.2–91.7) for Isa-VRd

80.0% (95% CI 73.3–87.4) for Isa-Rd

BENEFIT : analyse de la survie immature 
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d, dexamethasone; Isa, isatuximab; IRC, independent review committee; ITT, intent-to-treat; CI, confidence interval; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; R, lenalidomide; V, bortezomib.



Effets indesirables BENEFIT  

Event, no. of patients (%)

Isa-VRd

(n=135)

Isa-Rd

(n=135)

Any Grade ≥Grade 3 Any Grade ≥Grade 3

Hematologic adverse events

Neutropenia 77 (57) 53 (40) 82 (61) 61 (45)

Lymphopenia 53 (39) 44 (33) 38 (28) 33 (24)

Anemia 30 (22) 13 (10) 27 (20) 7 (5)

Thrombocytopenia 37 (27) 16 (12) 19 (14) 8 (5)

Event, no. of patients (%) Any Grade ≥Grade 2 Any Grade ≥Grade 2

Nonhematologic adverse events

Diarrhea 66 (49) 39 (29) 65 (48) 30 (22)

Constipation 52 (39) 30 (22) 41 (30) 19 (14)

Rash 21 (16) 12 (9) 16 (12) 9 (7)

Asthenia 41 (30) 24 (18) 48 (36) 18 (14)

Peripheral Oedema 48 (36) 18 (14) 27 (20) 10 (7)

Muscle spasms 27 (20) 7 (5) 28 (21) 9 (7)

Psychiatric disorders 33 (24) 22 (16) 32 (24) 17 (13)

Vascular disorders 36 (27) 21 (15) 34 (25) 23 (17)

Event, no. of patients (%)

Isa-VRd

(n=135)

Isa-Rd

(n=135)

Any Grade ≥Grade 2 Any Grade ≥Grade 2

Nonhematologic adverse events (cont’d)

Eye disorders 20 (15) 10 (7) 19 (14) 12 (8)

SPMs 6 (4) 6 (4) 6 (4) 6 (4)

Infections and infestations

Infection of other types 61 (45) 48 (36) 48 (36) 35 (28)

Infection of the respiratory 

system 65 (48) 47 (35) 64 (47) 54 (40)

Covid-19 55 (41) 34 (24) 59 (44) 31 (23)

Nervous system disorders

Peripheral neuropathy 70 (52) 37 (27)† 38 (28) 13 (10)‡

Other 38 (28) 19 (14) 41 (30) 17 (13)

*The safety population included all patients who received at least one dose of study treatment; †Four patients had a Grade 3 event in Isa-VRd arm; ‡One patient had a Grade 3 event in the Isa-Rd.

d, dexamethasone; Isa, isatuximab; R, lenalidomide; SPM, second primary malignancies; V, bortezomib.

NEUROTOXICITE non negligeable



Etude IMROZ  : Isa-VRd vs VRD pour patients NTE NDMM 



EFFICACITE IMROZ  : SSP

MRD neg à 10-5 à 18 mois = 58 % ( bras Isa VRD)  versus 43% ( bras VRD) 

MRD neg à 10-5 à 12 mois = 47% ( bras Isa VRD)  versus 24% ( bras VRD) 



Etude miroir /IMROZ
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En première ligne de traitement NTE NDMM

Quadruplette pendant 12 mois 

Maintenance 



Et après ….

• Prévalence de patients myélome en nette augmentation

• Graal de la guérison du myélome

• Maladie incurable 

41



Et  après : l'activité physique plutôt que les Fake med? 

Présentation ICANS 42



Améliorer Connaissances/Etude PROTECT

• Unité d’APA

• 2 chercheurs en physiologie de 

l’exercice ( Elyse HUCTEAU et Joris 

Mallard)

• Caractériser la condition physique 

des patients atteints de myélome 

au décours de leur prise en charge

– Diagnostic

– 8 semaines après début des 

traitements

– Avant autogreffe

– Avant le traitement de maintenance

– A distance de la fin des traitements 

• Etude en cours 21 patients
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Activité physique ADAPTEE et 
MYELOME 
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A chacun son Hohneck

46



Le Grand S, Perrot A. Les anticorps bispécifiques. Hématologie 2021 ; 27(supplément 3) : 19-25. doi : 10.1684/hma.2021.1650 47

CONCLUSION

TE NDMM : Induction -Autogreffe-Consolidation –Maintenance

 Quid Maintenance par Ac anti CD38 –lenalidomide

NTE NDMM : Quadruplette si réalisable?

 Veiller à la Qualité de vie 
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Des questions ??
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Le Grand S, Perrot A. Les anticorps bispécifiques. Hématologie 2021 ; 27(supplément 3) : 19-25. doi : 10.1684/hma.2021.1650 50

Bispécifiques

TECLISTAMAB  : Majestec-1

ELRANATAMAB  : MAGNETISMM 3

TALQUETAMAB   : MonumenTAL-1

ASSOCIATION Bispectifique + Ac anti CD38

ASSOCIATION 2 Ac bispecifiques
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Des questions ??



TECLISTAMAB 

52

MajesTEC-1

EHA 2023 Van de Donck abstract 8011/ Usmani et al abstr 8034 actualisés

Mise à jour des données Majestec -1 : 2 ans de recul

France : Ac bispécifique disponible en accès précoce

>600 patients 

Patients lourdement traités >5 lignes 

Taux de réponse 63% 

PFS médiane 11,3 mois

Durée de réponse chez les patients répondeurs : 21 mois

Meilleure gestion des infections au fil du temps



TECLISTAMAB 

53EHA 2023 Van de Donck abstract 8011/ Usmani et al abstr 8034 actualisés

Frerichs et al, EHA 2023. Abstract P1506



TECLISTAMAB 

Poster EHA :Manisha Bhutan

 Durability of Responses With Biweekly Dosing of Teclistamab in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma 

Achieving a Clinical Response in the MajesTEC-1 Study 

54

MajesTEC-1

Réponse durable avec espacement des doses

Durée médiane de réponse non atteinte  : 

68 % des patients qui switchent restent en réponse >= 2 ans 

Diminution de moitié des infections de grade 3 



ELRANATAMAB 
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Ac bispecifique ciblant BCMA et CD3

Disponible en accès précoce



ELRANATAMAB 
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MagnetisMM-3 



ELRANATAMAB 
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MagnetisMM-3 



ELRANATAMAB 
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MagnetisMM-3 

Taux de RC 35 % 

chez des patients lourdement traités



ELRANATAMAB 
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MagnetisMM-3 

PFS médiane non atteinte



ELRANATAMAB 
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MagnetisMM-3 

50 patients en RC ont pu switcher 

à une administration bi-mensuelle



ELRANATAMAB 
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MagnetisMM-3 

Safety

69,9 % d’infections reportées 

39,8 % de grade ¾

Diminution de l’incidence des AE de grade 3-4 >10% après le switch en administration bi mensuelle

CRS essentiellement de grade 1-2



TALQUETAMAB  

62

MonumenTAL -1  

TALQUETAMAB  : Ac bispécifique ciblant GPRCD et CD3

Administration sous cutanée



TALQUETAMAB  
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MonumenTAL -1  

Essai de phase 1/2 chez 339 patients avec RRMM 

(>=3 lignes de traitement dont un anticorps anti-CD38, IPP et IMID)



TALQUETAMAB  

64

MonumenTAL -1  

Taux de réponse profonde

Durée moyenne de réponse  : 1 an 



TALQUETAMAB  
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MonumenTAL -1  

Toxicité différente  :

 dysgueusie et atteinte des phanères

Moins d’infections sévères

Cytopénies gérables



TALQUETAMAB + DARATUMUMAB  

66

Etude TRIMM-2



Update ASCO EHA
• Talquetamab 

+ DARA



TALQUETAMAB + DARATUMUMAB  

D’après Bahlis et Al ASCO 2023 68

Etude TRIMM-2Toxicité hématologique  : 30% anémie 

30% de neutropénie30% de 

thrombopénie 

CRS grade 

1-2 ( aucun 

CRS 3-4)

Toxicité cutanéo muqueuse ( 85% 

dysgeusie, 70% d’attiente cutanée , 70% 

d’atteinte unguéale 

INFECTIONS : 70% avec 20% de grade 3-4  

Réponse >60%



TALQUETAMAB + TECLISTAMAB 

EHA 2023Mateos M Jun 8,2023;387890;S190 69

Etude REDIRECT -1 

Cibler 2 molécules sur le plasmocyte

 pour contourner les résistances : BCMA et GPRC5D 



TALQUETAMAB + TECLISTAMAB 

D’après EHA 2023Mateos M Jun 8,2023;387890;S190
70

Etude REDIRECT -1 

65 patients avec un myélome réfractaire RRMM

Essai phase 1b

>=1  lignes dont anti CD38 IMID et IP

35% d’atteinte extra médullaire



TALQUETAMAB + TECLISTAMAB 

D’après EHA 2023Mateos M Jun 8,2023;387890;S190
71

Etude REDIRECT -1 



TALQUETAMAB + TECLISTAMAB 
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Etude REDIRECT -1 

Chez patients ayant atteinte extramédullaire 

Taux de réponse satisfaisante 



TALQUETAMAB + TECLISTAMAB 

D’après EHA 2023Mateos M Jun 8,2023;387890;S190
73

Etude REDIRECT -1 

Etude TRIMM-2
Toxicité hématologique  : 30% anémie 45-60% 

de neutropénie 30% de thrombopénie 

CRS 75%grade 

1-2 ( 3%CRS 3-

4)

Toxicité cutanéo muqueuse ( 60% dysgeusie, 50% 

d’attiente cutanée , 40-45% d’atteinte unguéale 

INFECTIONS : 80% avec 40-50% de grade 3-4  

ICANS 3%



Le Grand S, Perrot A. Les anticorps bispécifiques. Hématologie 2021 ; 27(supplément 3) : 19-25. doi : 10.1684/hma.2021.1650 74

CarT cell

CILTA-CEL  Cartitude 1 et 4

IDE-CEL 



CILTACEL 

D’après Abstract  100 EHA Nikhil C Munshi 
75

Mise à jour de l’essai  CARTITUDE -1

Essai phase 1-2 :

97 patients

3 ans de suivi



CILTACEL 

D’après Abstract  100 EHA 2023 Hermann Einsele Plenary abstrat session
76

Resultats de l’essai de phase III CARTITUDE -4 :

CILTACEL versus Standard of care ( PVD ou DPD) 

Patient myélome Len refractaire

200 patients dans chaque bras

Temps médian aphérèse – Infusion : 79 jours  



CILTACEL 

D’après Abstract  100 EHA 2023 Hermann Einsele Plenary abstrat session
77

PFS médiane non  atteinte à16 mois de suivi

>70 % de RC

Hasard Ratio ++



CILTACEL 

D’après Abstract  100 EHA 2023 Hermann Einsele Plenary abstrat session
78

Resultats de l’essai de phase III CARTITUDE -4 :

CILTACEL versus Standard of care ( PVD ou DPD) 



IDE-CEL

D’après Rodriguez Otero et al N Engl 2023
79

Resultats en sous groupe de l’essai de phase III KArMMa-3:

Ide-cel versus Standard of care

SSP 13 mois versus 4 mois

Analyse de sous groupe 

- Cytogénétique défavorable : 
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Update ASCO EHA

• CILTA CEL
• Cartitude 4

• Population rechutes précoces

• RC 73%

• CRS bas grade

• MRD neg 60%

• CARITUDE 1 
• Pop 

• MRD sustained à 12 mois : 75%



Update ASCO EHA

• AMYLOSE 
• Belantamab

• Tous les 2 mois

• Tox : oculaire chez 96%  dont 48% grade 3-4 ans malgré administration/ 2 mois

• CAEL 101 : ac monoclonal chimérique 

• 25 patients

• Peu de tox 

• Reponse 5 réponses cardiaques
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