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Cellules T porteuses d'un récepteur chimérique anti-BCMA bb2121 chez
les patients atteints d'un myélome multiple réfractaire et/ou en rechute

Rinzine Sammut
Valentine Richez

L e développement des cellules T
porteuses d'un récepteur chimé-

rique (CAR-T cells) dans le traite-
ment des hémopathies lymphoïdes
ouvre un nouvel horizon dans le
traitement du myélome multiple,
qui reste encore à ce jour une
hémopathie incurable. Le bb2121
est un CAR autologue avec vecteur
lentiviral de seconde génération
anti-BCMA (antig�ene de maturation
des cellules B exprimé par les
plasmocytes tumoraux) qui poss�ede
un domaine de costimulation 4-1bb
(CD137) ainsi qu'un domaine de
signalisation CD3-z. Les résultats
des études précliniques [1] de ce
CAR sont prometteurs et ont permis
la réalisation d'une étude clinique
de phase I.
L'objectif de l'étude CRB 401 [2] est
d'évaluer la sûreté et l'efficacité du
CAR bb2121 avec une analyse d'esca-
lade de dose et une analyse d'expan-
sion du CAR chez des patients adultes
atteint d'un myélome ayant déjà reçu
au moins trois lignes de traitement.
La médiane de suivi apr�es perfusion
était de 11,3 mois.
Du 31 janvier 2016 au 30 avril
2018, trente-trois patients ont été
analysés, avec un âgemédian à 60 ans,

et le diagnostic demyélome remontait
à une médiane de cinq ans. La
majorité des patients avaient bénéfi-
cié d'un traitement par inhibiteur du
protéasome, immunomodulateur et
anticorps monoclonal de type dara-
tumumab, et tous les patients sauf
un avaient eu une autogreffe. La
moitié des patients avait une cytogé-
nétique défavorable. Une thérapie de
bridge a été réalisée chez 46 % des
patients et contenait les molécules
de type dexaméthasone, daratumu-
mab, bortézomib et bendamustine.
Les patients bénéficiaient d'une
lymphodéplétion par fludarabine et
cyclophosphamide avant de recevoir
une perfusion de CAR à dose
50 � 106 ou 150 � 106 ou 450 � 106

ou 800 � 106.
La principale toxicité était hémato-
logique avec des cytopénies de grade
3 ou plus. La majorité des patients
ont expérimenté un syndrome de
relargage cytokinique, le plus sou-
vent de grade 1-2. Des effets neuro-
logiques ont été rapportés chez
moins de la moitié des patients, et
étaient majoritairement des grades
1-2. Le pourcentage de réponse
était de 85 % avec quinze patients
en réponse compl�ete. Les réponses
étaient meilleures chez les patients
ayant reçu une dose d'au moins
150 � 106. Une MRD négative a été

obtenue chez seize patients à l'issue
du suivi. La médiane de survie sans
progression était de 11,8 mois. Au
cours du suivi, dix-sept patients ont
progressé, dont douze ayant obtenu
une réponse. La médiane de durée de
réponse clinique était de 10,9 mois.
L'expansion des CAR était associée
à la réponse, avec une persistance
du CAR à un an.
Bien que ces résultats soient pré-
liminaires, ils montrent une efficacité
prometteuse du bb2121, qui encou-
rage le développement des thérapies
cellulaires dans le traitement du
myélome multiple. Une étude de
phase II, l'essai KarMMa est d'ailleurs
actuellement en cours de réalisation
avec un recrutement estimé à 150
patients [3].
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