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n Vise à renverser l’équilibre entre 
n la formation des dépôts d’amylose qui dépend du niveau des chaînes légères 

libres d’immunoglobulines monoclonales 
n et leur élimination lente par l’organisme (en attendant les traitements permettant 

d’éliminer rapidement les dépôts)

» Il faut faire diminuer le taux de chaînes légères en détruisant les cellules 
productrices (plasmocytes dans 90% des cas)

n Chimiothérapies de myélome avec une plus grande efficacité sur 
– Les taux de réponse

– La rapidité des réponses

– La durée des réponses

» Du fait du caractère stressé des plasmocytes d’amylose
» Si le taux de la protéine baisse les atteintes cliniques vont s’améliorer, souvent 

très lentement et de façon différente suivant les organe
Foie > rein > cœur > macroglossie 

» La chimiothérapie ne joue pas sur les dépôts eux-mêmes 

» L’apparition de traitements efficaces et bien tolérés rend beaucoup plus 
exigeants sur la profondeur de la réponse

Traitement de l’amylose AL



« Stringent low dFLC 
response » 

=dFLC<10 mg/l at 6 months

Manwani et al. Blood 2019



92 patients en RC hématologique 
(FLC ratio normal et  IF sang et urine neg)

  MRD -            MRD +

Réponse rénale :      90% (28/31)         62% (18/29)

Réponse cardiaque  95% (22/23)          75% (24/32)

PFS: 1 rechute vs 13

dFLC levels were significantly lower in 
patients with undetectable MRD 
(median 1.5 vs 6.5 mg/L, P = 0.001)



Progrès dans le traitement de l’amylose AL
Pourcentage de réponses hématologiques
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N Engl J Med 2021;385:46-58.
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n Hematologic CR was defined as normalization of FLC levels and negative serum and urine immunofixation

o If iFLC < upper limit of normal, normalization of the uninvolved FLC and FLC ratio were not required

Objectif principal: réponse complete hématologique



Réponse hématologique globale
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Updated Analysis 
(median follow-up 20.3 months)



n Cardiac responses : 

– in patients with NT-proBNP ≥ 650 ng/l or NYHA III or IV (D-VCd, n = 118 ; VCd, n = 117) 

– ≥ 30 % drop in NT-proBNP serum level (> 300 ng/l) or NYHA,  (drop > 2 classes in patients NYHA III or IV)

n Renal responses: 

– ≥ 30 % drop in proteinuria without > 25% drop in creatinine clearance

Réponse cardiaque et rénale à 18 mois



Base du centre de référence: survie des patients non répondeurs en 
fonction du stade Mayo:130 patients < PR à 3 mois
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Plus la maladie est sévère 
plus vite il faut obtenir une 
réponse mais pour les 
patients les moins graves 
rattrapage possible sans 
perte de chance 
 

Mdex    Mdex avec rajout de bortezomib
   

Stade Mayo

VCD Dara pour tous les patients en 1ère ligne ?
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Blood 2020 Apr 30;135(18):1531-1540.

40 patients inclus
Patients déjà traités, médiane 3 TT
dFLC > 50 mg
NT-proBNP < 8500

Best response N (%)
VGPR or better 22 (55%)
PR 4 (10%)
NR 14 (35%)

Global response rate: 65%
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Hematological responses after 1 injection

VGPR

PR

NR

VGPR = 13 (32,5%)PR = 7 (17,5%)NR = 17 (40,6%)

Global response rate: 50 %
dFLC initiale:  164 mg/l (IQR, 112-334)  



Questions non résolues

n Meilleur alkylant et place de l’alkylant:
» Le melphalan pourrait être plus efficace pour les patients ayant un taux élevé de 

chaînes légères libres sériques (dFLC > à 180 mg/l avec le test Freelite) ou une 
translocation t(11;14).

n Durée du traitement par daratumumab ?
» 2 ans dans Andromeda

» Amydara: Dara en monothérapie pendant 6 mois 1, 9 patients avec 
une dFLC < 10 mg: 1 seul reprise de traitement avec 41,5  mois de 
recul

VCD 4 cycles
VRD 6 cycles
Dara: 6 mois

1) Roussel M et al.
.Blood. 2020;135(18):1531-40.



Patients de stade IIIB de la Mayo Clinic

A total of 10/19 patients (52.6%) died, with an estimated 
one-year OS of 67.5% (95% CI, 43.8–84.7).



6-month OS rate: 64.5%
12-month OS rate: 47.1%
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Stathis Kastritis (Athènes) protocole Daratumumab 
seul dans les IIIB



EHA 2023
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Venetoclax

80% chez les réfractaires



t(11;14) dans les amyloses: 50% des patients

n Si Amylose AL avec chaînes légères seules (pas d’Ig entière) 70% de 
chances d’avoir une t(11;14)



Venetoclax et t(11;14): réponses très rapides même 
chez les patients réfractaires

Patient de 70 
ans,

T(11;14)

VCD   Dara
Venetoclax seul



38 pts, 27 avec t(11;14), 3 lignes de tt antérieur, 
58% Venetoclax +-Dex, 23% + bortezomib +-Dex



60 patients
40 en France (15 centres)
20 à Athénes (Stathis 
Kastritis)



Progrès dans le traitement de l’amylose AL
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Venetoclax

Bi-spécifiques
CART-cells



Patient de 63 ans, myélome suivi depuis 2013,
n Trois lignes de traitement jusqu’à janvier 2022,

» VTD (refus autogreffe)

» Lenalidomide dexa

» VRD puis entretien lenalidomide 

n Augmentation progressive du NT-proBNP et dyspnée d’effort
» Diagnostic d’amylose AL cardiaque (biopsie glandes salivaires et 

graisses SC) en janvier 2022



Teclistamab
,



Traitement par Daratumumab-VCD, Pomalidomide- endoxan-
dexa tpuis bendamustine : progression hématologique

Dara-VCD Poma endoxan dex Benda

TeclistamabTeclistamab, première injection 25/11/2022

NT-proBNP



Oliver-Caldes A, Jiménez R, Español-Rego M, et al. First report of CART treatment in AL amyloidosis and 
relapsed/refractory multiple myeloma. Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2021;9:e003783



Clin Cancer Res; 2022



ASGCT, Los Angeles, CA 
- May 2023-

Nathalie Asherie, PhD

BCMA-Targeted CART (HBI0101), a Safe and 
Efficacious Novel Modality of Treatment for 

Light Chain Amyloidosis (AL) Patients

Department of Bone Marrow Transplantation and Cancer Immunotherapy



Amélioration de la survie depuis 2004

242 pts, 1979-2000
Mayo Clinic, surtout MP

388 pts, 2018-2021
Andromeda (sans les IIIB)



Remerciements
n Tous les centres participants au réseau du Centre de référence Amylose AL et 

autres maladies par dépôt d’IG monoclonales

n L’association Française contre l’amylose

n Equipes de recherche clinique à Limoges et Poitiers

n UMR CNRS 7276 INSERM 1262 CRIBL


