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Multiples Myelom

Diagnose, aktuelle Therapiestandards und zuktinftige Therapieoptionen

OA F)r. Irene Strassl S _ ) _ EIN UNTERNEHMEN DER VINZENZ GRUPPE
Abteilung Interne I: Hamatologie mit Stammzelltransplantation, Hamostaseologie und UND DER ELISABETHINEN

Medizinische Onkologie



Was ist ein multiples Myelom

— Plasmazellerkrankung
o Plasmazellen gehdren zu den weil3en
Blutkdrperchen
o Bildung im Knochenmark

o Aufgabe: Antikérperbildung
(=Immunglobuline) als Teil des
Immunsystems zur Abwehr von
Infektionen

o Myelomzellen = entartete Plasmazellen,
Bildung von Antikdrpern ohne Funktion

— Gehort nach WHO zu den B-Zell-
Lymphomen
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Abb. 1: Der Ursprung des Multiplen Myeloms (Plasmozytom)
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Haufigkeit des multiplen Myeloms o/F
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Symptome des multiplen Myeloms

s
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Bis zu 25% der Patienten sind bei Diagnosestellung beschwerdefrei!

Haufige Symptome:

Mudigkeit, Abgeschlagenheit

Gewichtsverlust

Infektneigung

Knochenschmerzen (v.a. Rucken, Rippen, lange R6hrenknochen)

Manchmal schaumender Urin bei Eiweil3ausscheidung tber den Urin oder
Wassereinlagerungen, auch bedingt durch eine Nierenfunktionseinschrankung



Diagnosestellung des multiplen Myeloms o)s
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Notwendige Untersuchungen:

— Blutuntersuchung:

o Blutbild
o Nierenfunktionsparameter

o Calcium
o Immunglobuline, freie Leichtketten, Elektrophorese (M-Gradient), Immunfixation

— Urinuntersuchung:
o EiweilRausscheidung im 24h-Urin

— Knochenmarkpunktion
— Bildgebung
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— Immunglobuline werden von
Plasmazellen produziert und
bestehen aus schweren und leichten
Ketten

— Die von der Myelomzelle
produzierten Antikorper werden
gemessen:

o0 Immunglobuline

o M-Gradient in der Elektrophorese
0 Freie Leichtketten

o Immunfixation

Immunglobuline

=l T T T Tl T T
Normales Ergebnis Ergebnis beim multiplen Myelom

* Messung erfolgt mithilfe eines Verfahrens namens Protein-Elektrophorese

Willrich MAV, et al. Clin Biochem. 2018 Jan;51:38-47. Von RA Bradwell - Eigenes Werk, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=2590821
https://www.myelom-info.de/untersuchung-und-diagnose/ (12.9.22)




Unterscheidung durch Produktion verschiedener
monoklonaler Proteine
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— Am haufigsten wird ein
Immunglobulin und eine freie
Leichtkette produziert

— Auch die alleinige Produktion freier
Leichtketten ist moglich =
,Leichtketten-Myelom*

— Selten kann die Erkrankung im Blut
nicht festgestellt werden =
mig+fLK =fLK mlg masekretorisch asekretorisch

Adaptiert nach https://de.wikipedia.org/wiki/Multiples_Myelom




Verteilung nach Protein-Typ

m|gG mIgA m|gM migD =Biclonal =LC = Non-secretory

Willrich MA, Katzmann JA. Clin Chem Lab Med. 2016 Jun 1;54(6):907-109.

Ordens | Barmherzige

Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz

Am haufigsten IgG kappa

Insgesamt kappa Leichtkette
haufiger betroffen als lambda

IgM Myelom ist sehr selten
(<1%)! Ein IgM-Paraprotein
entspricht zumeist einem
Morbus Waldenstrom
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Knochenmarkpunktion

— Aspiration
0 Zytologie
0 Durchflusszytometrie
o Genetik

— Biopsie
o0 Histologie




Bildgebung ©
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- Das gesamte Skelett wird auf Knochenlasionen untersucht = Osteolysen

- Die beim multiplen Myelom typischen Osteolysen entstehen durch
Plasmazellinfiltration im Knochen und damit Auflésung der normalen
Knochenstruktur

— Osteo-CT
(Computertomographie)

— PET-CT

— Ganzkorper MRT
(Magnetresonanztomographie)

MMW - Fortschritte der Medizin volume 160, page34 (2018), https://myelom-nrw.de/das-myelom/diagnose/diagnostische-verfahren/ (13.9.22)




MGUS —sMM — MM

-\.QLJ
MNhaed o

| ry

MGUS

Smouldering MM

Symptomatisches MM

< 10% klonale PZ im KM

IgG, IgA, IgM

Leichtkette

<30g/lSerum | e
M-Protein

Patholog. FLK-Ratio
Entsprechende FLK
erhoht

Keine patholog.
Schwere Kette in
der I-Fix

M-Protein im Harn
< 500mg/24h

10%-60% klonale PZ im KM

oder
230¢g/l
M-Protein im Serum

oder

2 500mg/24h M-Protein im Harn

> 10% klonale PZ im KM

Keine CRAB Kriterien bzw. MDE erfullt

+ CRAB oder MDE

FLK = freie Leichtkette; KM = Knochenmark; MDE = Myeloma Defining Event; PZ = Plasmazelle

Bei MGUS mit folgenden Merkmalen kann primar auf Knochenmarkpunktion und Bildgebung verzichtet

werden:
M-Protein < 1,5 g/dI, 1gG Typ, normale FLK-Ratio

IgM < 1,5 g/dI

Leichtketten-MGUS mit FLK-Ratio < 8

UND unkomplikativer Verlauf, d.h. keine unklaren Symptome oder Laborparameter

armherzige
chwestern
lisabethinen



Behandlungskriterien .
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CRAB MDE (Myeloma Defining Events)
Hyperkalzamie (C)
Serum-Ca > 2.75 mmol/l oder > 0.25 mmol/I e >60% klonale Plasmazellen im KM
oberhalb des oberen Normbereichs e FLK-Ratio > 100 (wenn betroffene FLK absolut >
Niereninsuffizienz (R) 100 mg/I; validiert mit Freelite®, Binding Site)
GFR <40 ml/min oder Serum Kreatinin > 2 mg/d| e Mehr als eine fokale Lasion im MR = 5mm

(die Werte sind als Richtwerte zu verstehen; bei
eindeutiger Myelom- bzw. Leichtketten-bedingter
Niereninsuffizienz ist ein friiherer Therapiebeginn

indiziert) (auch als SLiM bezeichnet:
Anamie (A) e Sixty percent plasma cells
Hb < 10 g/dl oder > 2.0 g/dl unterhalb des unteren

Normwertes e Lightchain ratio > 100

Knochenbeteiligung (B)

) : ; L _ e > 1lesion on MRI studies)
mind. eine osteolytische L&asion in der Bildgebung

Rajkumar, S. V. (2016). Am Soc Clin Oncol Educ Book 35: €418-423.




Stadieneinteilung

ISS Stadium

Serum [2-Mikroglobulin < 3.5 mg/I,
Serum Albumin = 3.5 g/dI

Weder ISS Stadium | noch Il

Serum [2-Mikroglobulin = 5.5 mg/I

Chromosomale Anomalien FISH

High Risk del(17p) und/oder t(4;14) und/oder t(14;16)
Standard Risk Keine High Risk Veranderungen

LDH

Normal Serum LDH < oberes Limit der Norm

Erhoht Serum LDH > oberes Limit der Norm

R-ISS Stadium

ISS Stadium | und Standard Risk FISH und normale LDH

Weder R-ISS Stadium | noch Il

ISS Stadium Il und entweder High Risk FISH oder
erhohte LDH
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Prognosefaktor Kriterium
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Therapieplanung )X
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Die Behandlung wird anhand folgender Faktoren geplant:

— Stadium und Aggressivitat der Erkrankung
— Erstdiagnose oder Rezidiv

— Allgemeinzustand (Funktion von Herz, Lunge, Leber, Nieren werden Uberpruft)

— Begleiterkrankungen (z.B. Diabetes, Herzrhythmusstorungen, eingeschrankte
Nierenfunktion)

— Alter (obere Grenze flr eine Stammzelltransplantation ~75 Jahre)



Erstlinientherapie mit Transplantation

Kombination aus

)

O
O
O

Aktueller Standard im Tumorzentrum OO:

)

O
O
O

Immunmodulierender Substanz (IMiD)

Proteasominhibitor (PI)
Dexamethason (Dexa)

+/- CD38-Antikdrper (CD38-Ak)

Lenalidomid (IMiD)
Bortezomib (PI)

Daratumumab (CD38-Ak)

Dexamethason

mind. PR
(=<10-15% PZ
im KIM)

Mei

Ja

v

Blutstammzellgewinnung
(fur 2x ASCT)

l

1 -2 Zyklen Induktion
(Bridging zur ASCT)

i

1. ASCT
Konditionierung: Melphalan 200mg/m?

A



Erstlinientherapie ohne Transplantation e
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— Kombination aus
o CD38-Antikdrper (CD38-Ak)*
o Immunmodulierender Substanz (IMiD)
o Dexamethason (Dexa)
* pbei deutlich reduziertem Allgemeinzustand nur IMID + Dexa
— Aktueller Standard im
Tumorzentrum OO:
o Daratumumab (CD38-AK) ° | Shidenevaliiening
o0 Lenalidomid (IMiD) e

o Dexamethason v v ¥




Thalidomid

Immun-
modulierende
Substanzen
(IMiDs)
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Pomalidomid

Lenalidomid

Thalidomid wurde ursprtnglich als Schlaf- und Beruhigungsmittel eingesetzt -
Aufhebung der Zulassung nach Contergan-Skandal (teratogene Wirkung)

Daher heute strenge Auflagen hinsichtlich Empfangnisverhitung unter IMiD-Therapie!

Wirkung Uber verschiedene Mechanismen:
— Antientzindliche Wirkung durch Hemmung entztindungsférdernder Botenstoffe

— Unterdrtckung der Gefal3neubildung, dadurch beeintrachtige Energieversorgung
der Tumorzellen

— Stimulation von T-Zellen und NK-Zellen - Aktivierung des eigenen Immunsystems
gegen die Tumorzellen



Thalidomid

Immun-
modulierende
Substanzen
(IMiDs)
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Pomalidomid

Lenalidomid

— Handelsnamen:
o Thalidomid = Thalidomid
0 Lenalidomid = Revlimid
o Pomalidomid = Imnovid

— Verabreichung peroral

— Nebenwirkungen: Gastrointestinale Beschwerden, Hautausschlag, Zytopenie,
Neuropathie v.a. bei Thalidomid, Infektanfalligkeit

— Erhohtes Thromboserisiko - Thromboseprophylaxe!

— Anwendung von Thalidomid und Lenalidomid ab erster Therapielinie, Pomalidomid
frihestens ab zweiter Therapielinie; Lenalidomid haufig als Erhaltungstherapie

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/thalidomide-celgene-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/revliimid-epar-product-information_de.pdf https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/imnovid-epar-product-information _de.pdf




Bortezomib
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Carfilzomib

Proteasom: zustandig fur den kontrollierten Proteinabbau in der Zelle -
Entsorgung nicht mehr bendétigter/nicht funktionierender Proteine und
Aufbereitung der Bestandteile zur Wiederverwertung

Wenn dieser Vorgang in der Zelle nicht mehr funktioniert, wird durch
bestimmte Signale der Zelltod eingeleitet und die Zelle stirbt

Proteasom-Inhibitoren hemmen die Funktion des Proteasoms und fuhren so
zum Zelltod



Bortezomib
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Carfilzomib

— Handelsname: Velcade
— Verabreichung subkutan (friiher auch intraven0s)

— Nebenwirkungen: Neuropathie, Zytopenie, gastrointestinale NW

— Erhohtes Risiko einer Herpes Zoster Reaktivierung - antivirale Prophylaxe
unter Therapie!

— Anwendung in allen Therapielinien moglich, typischerweise Einsatz in der
ersten oder zweiten Therapielinie; auch als Erhaltungstherapie

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/velcade-epar-product-information_de.pdf




Bortezomib
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Carfilzomib

Handelsname: Kyprolis
Verabreichung intravends

Nebenwirkungen: Herzbeschwerden, erh6hter Blutdruck, Atembeschwerden,
Zytopenie, gastrointestinale NW

Erhdhtes Risiko einer Herpes Zoster Reaktivierung = antivirale Prophylaxe unter
Therapie!

Erhdhtes Thromboserisiko 2 je nach Kombinationspartner entsprechende
Thromboseprophylaxe!

Anwendung ab zweiter Therapielinie

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/velcade-epar-product-information_de.pdf




Bortezomib
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Carfilzomib

— Handelsname: Ninlaro
— Verabreichung peroral

— Nebenwirkungen: gastrointestinale NW, Zytopenie, Hautausschlag
— Insgesamt sehr gute Vertraglichkeit

— Erhohtes Risiko einer Herpes Zoster Reaktivierung - antivirale Prophylaxe
unter Therapie!

— Anwendung ab zweiter Therapielinie

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ninlaro-epar-product-information_de.pdf




Daratumumab
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Antikorper

Isatuximab

— Monoklonale AntikGrper binden direkt an Oberflachenproteine bestimmter
Zellen

— Jede Zellart tragt unterschiedliche Proteine an

der Oberflache - .
. . .. . Monoclonal antibodies
— Auf Myelomzellen finden sich u.a. haufig = Daratumumab (CD39) Sso
o CD38 - Daratumumab, Isatuximab e T N\
o SLAMF7 - Elotuzumab | = Taxorocpsm
— Wenn der Antikorper an die Zielzelle bindet, wird [Anﬁbod,dmgmwm } '
der Ze”tod elngeleltet ® Belantamab mafodotin (BCMA) //}_

BMJ 2020;370:m3176



Daratumumab

Monoklonale

Antikorper

Isatuximab

— Handelsnamen: Daratumumab = Darzalex
Istaumximab = Sarclisa

Elotuzumab

OdenS Barmherzige

Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz

— Verabreichung intravenos oder subkutan (dzt. nur Daratumumab)

— Nebenwirkungen: Infektneigung, haufig Infusionsreaktionen wahrend der

ersten Gabe; insgesamt gut vertraglich
— Einsatz ab der ersten Therapielinie

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/darzalex-epar-product-information _de.pdf




Melphalan Doxorubicin %
N
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Bendamustin Cisplatin

— Wirkmechanismus:
DNA-Schadigung - Unterbrechung des Zellzyklus - Stopp der Zellteilung

— Tumorzellen haben eine erhéhte Zellteilungsrate und eingeschrankte

Reparaturkapazitat - starkere Wirksamkeit auf Tumorzellen im Vergleich zu
gesunden Zellen

— Aber auch Schadigung gesunder Zellen v.a. mit schneller Zellteilung (z.B.
Haarwurzel, Schleimhaut, Blutbildung) = Ursache der Nebenwirkungen



Autologe Stammzelltransplantation

Die Blutstammzellen werden mobilisiert
und wandern aus dem Knochenmark ins
Blutsystem

— Mobilisierung der Stammzellen mit
einem Wachstumsfaktor (G-CSF, s.c.)

— Sammlung der Stammzellen aus dem
Blut (Uber peripheren oder zentralen
Venenzugang)

— Aufbewahrung der Zellen (gefroren)

— Hochdosis-Chemotherapie mit
Melphalan, um verbliebene Krebszellen
abzutoten

— Stammezellen werden uUber Infusion ins
Blut zuriickgegeben

. Blutentnahme des Patien-
Die zuvor gespendeten Stamm- ten
zellen werden zuriickgegeben

Durch eine Hochdosis- Chemotherapie
werden das Knochenmark und
verbliebene Krebszellen zerstort

"~

Die Stammzellen werden aus dem
Blut herausgefiltert und konserviert

- S © DREImalE
https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/ (16.9.22)




Ablauf vor und wahrend der autologen %
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Voruntersuchung ca. 2-3 Wochen vor der stationaren Aufnahme zur
Transplantation mit Uberprifung der Organfunktionen, Aufklarung und
Stationsbesichtigung

Stationarer Aufenthalt fur ca. 3 Wochen auf der Neutropeniestation = zur
Uberwachung, Unterstiitzung bei Nebenwirkungen (tagliche Blutabnahme,
Kontrolle der Vitalparameter, Untersuchung, Medikation gegen Ubelkeit,
Bluttransfusion, parenterale Ernahrung, Physiotherapie, Psychologische
Begleitung)

Haufige Nebenwirkungen der Hochdosis-Chemotherapie: angegriffene
Schleimhaute, verringerter Appetit/Ubelkeit, Durchfall, erhohte Infektanfalligkeit
durch verminderte weil3e Blutkérperchen - Antibiotikagabe wahrend des
Aufenthaltes haufig notwendig



Ablauf nach der autologen %
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— Nach der Entlassung steht zunachst noch Mudigkeit und koérperliche Schwéache im
Vordergrund

— Die korperliche Regeneration kann 2-3 Monate dauern (Normalisierung von
Geschmackssinn, Appetit, Verdauung, Kraft und Ausdauer)

— Korperliche Bewegung ist hilfreich/wichtig
— Rehabilitationsaufenthalt kann ab 3 Monaten nach der Transplantation erfolgen

— Weitere Therapie nach der autologen Stammzelltransplantation:
0 Zunachst regelmalige ambulante Kontrollen (erste Kontrolle 1-2 Wochen nach
Entlassung)

o Uberprifung des Therapieansprechens im 3. Monat nach Transplantation mit
Blutabnahme und Knochenmarkpunktion, danach weitere Therapieplanung

o Bei Hochrisiko-Zytogenetik Tandem-Transplantation (zweimalige Tx, Abstand 3 Mo)



Beurteilung des Therapieansprechens o/ %
_Ordens | garmherzige

sCR Immunfixation negativ in Serum und Harn, FLK-Ratio normalisiert, <5% Plasmazellen im Knochenmark ohne

Stringente komplette Nachweis klonaler Plasmazellen, Weichteil-Manifestationen vollstandig rickgebildet

Remission

CR Immunfixation negativ in Serum und Harn, <5% Plasmazellen im Knochenmark, Weichteil-Manifestationen

Komplette Remission vollstandig ruckgebildet

VGPR M-Gradient nicht nachweisbar oder 290% Reduktion im Serum und <100mg/24h im Harn, Immunfixation positiv
STERI O R LTI EREEINIEE M im Serum und/oder Harn, 290% Reduktion der Differenz der freien Leichtketten (dFLC), 290% Reduktion der

Summe der max. Langsdurchmesser aller Weichteil-Lasionen

PR M-Gradient: 250% Reduktion im Serum und =290% Reduktion im Harn oder <200 mg/24h Harn

Partielle Remission Falls kein M-Protein vorhanden: 250% Reduktion der Differenz der freien Leichtketten (dFLC)

Falls kein M-Protein oder FLK vorhanden: 250% Reduktion der Knochenmark-Infiltration, falls der
Infiltrationsgrad primar =30% war, 250% Reduktion der Summe der max. LaAngsdurchmesser aller Weichteil-

Lasionen
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Erhaltungstherapie

Standard: Lenalidomid
(Dauer unbegrenzt = bis zum Rezidiv bzw. solange vertraglich)

Alternativen:

— Bortezomib: bei Unvertraglichkeit von Lenalidomid, ggf. zusatzlich bei High-
Risk Situation

— Ixazomib: wenn weder Lenalidomid noch Bortezomib mdglich, Wirksamkeit
begrenzt

— Daratumumab, Carfilzomib: ggf. off-label (keine Zulassung) bei Lenalidomid-
Unvertraglichkeit und High-Risk Situation




Lenalidomid-Erhaltung

— Beginn ca. 3 Monate nach autologer
Stammzelltransplantation

— Kontrolle mit Labor alle 3 Monate

— Einnahme bis zur
Krankheitsprogression (friiheres
Absetzen bei schweren
Nebenwirkungen)

— Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens um ca. 2,5 Jahre!

McCarthy et al, JCO 2017
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Therapie bel Rezidiv des multiplen Myeloms
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Therapiemoqglichkeiten ab erstem Rezidiv:

Aufgrund der vielen Kombinationsmadglichkeiten ist eine individuelle

Therapieplanung notwendig!

Therapieoptionen 3er-Kombination

Beispiele

CD38Ak + IMID + Dexa

DRd, DId, IsaRd, Isald 1

CD38Ak + Pl + Dexa

DVd, DKd, IsaVd, IsakKd 2

Pl + IMID + Dexa

VRd, KRd, IxaRd, Vid, Kld, Ixald

Elo + IMID + Dexa

EloRd, Elold

Cy + IMID od. Pl (od. CD38Ak) + Dexa

VCd, KCd, RCd 2

Dara - VMP




Therapieauswahl bei Rezidiv eines MM R
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— Moglichst friher Einsatz eines CD38-Antikdrpers
— Kombination mit Lenalidomid, wenn der Pat. nicht refraktar ist
— Carfilzomib bei aggressiver Erkrankung und fittem Pat. bevorzugt
— Je nach Therapieziel und Aggressivitat der Erkrankung auch 4er-Kombination
moglich
— Einschluss in Studien, wenn mdglich

Aktuell haufigste Kombination 1. Rezidiv:
Daratumumab oder Isatuximab + Carfilzomib + Dexamethason



Therapiedauer bel Krankheitsrezidiv
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Bei erstem Rezidiv und Mdglichkeit einer 2. autologen

Stammzelltransplantation = Induktion fiir 4-6 Monate, danach Transplantation

und je nach Vortherapie Erhaltungstherapie
(Voraussetzung ist eine Remissionsdauer von mind. 2-3 Jahren nach der

ersten Transplantation)
Bei aggressiver Erkrankung und frihem Rezidiv ggf. allogene
Stammzelltransplantation, wenn andere Optionen ausgeschopft sind

In allen anderen Fallen Kombination aus 3 Substanzen anstreben und
Therapie bis zur neuerlichen Krankheitsprogression



Entwicklung neuer Medikamente und
Therapiekonzepte

VAD (Vincristin +

5
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Doxorubicin + Thalidomid

Dexamethason) Lenalidomid

Beschreibung Bortezomib

sMM + MGUS

-4%FDPr 1980er 1990er 2000er ZQJOer
Melphzalan + HD-Melphalan Pomglidomid
Prednisolon Autologe Carfilzomib
Stammzelltransplantation Kombinationstherapien

Modifiziert nach Bates SE. Clin Cancer Res. 2016;22(22):5418.

Erhaltungstherapie

Linz
Daratumumab
Elotuzumab
Ixazomib
CAR-T-Zellen

2015

Bispezifische
Antikorper/BiTE
Ak-Toxin-
Konjugate
Venetoclax
Selinexor




Therapielandschaft MM 2022
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IMiDs Pls MoAbs Neuer Mode of | ADC Bispecifics CAR-T
Action
Thalidomid Bortezomib Daratumumab Selinexor Belantamab Teclistamab Ide-cel
(CD38) (XPO1) mafodotin (BCMA) (BCMA)
(BCMA)
Lenalidomid Carfilzomib Isatuximab Venetoclax Elranatamab Cilta-cel
(CD38) (BCL2) (BCMA) (BCMA)
Pomalidomid Ixazomib Elotuzumab Modakafusp ABBV-383
(SLAMF7) alpha (BCMA)
(CD38/IFN)
Iberdomid REGN5458
(BCMA)
Mezigdomid Talguetamab
(GPRC5D)
Cevostamab
(FCcRH5)

Schwarz= EMA-Zulassung vorhanden, rot= keine Zulassung, fett= aktuell verfiigbar in O (mit Zulassung oder NPP)



Wirkweise neuer Therapien

Antikorper-Toxin-Konjugat CAR-T Zellen

ADC MM cell death

Cytotoxic "
payload > £ & a' o W
; L
L]
Cytotoxic
cytokines

MM cell death

Yu B, Jiang T, Liu D. BCMA-targeted immunotherapy for multiple myeloma. J Hematol Oncol. 2020 Sep 17;13(1):125.
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Bispezifischer Antikorper
BiTE

CD3
R

. MM cell death

Cytotoxic cytokines



ADC: Belantamab Mafodotin
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— Anti-BCMA AntikOrper
- BCMA befindet sich an der Oberflache pathologischer Plasmazellen
— Toxin: Monomethyl auristatin F (MMAF)

— Der Antikdrper wird mit dem Toxin verbunden - so kann das Toxin
zielgerichtet direkt an der Myelomzelle wirken

— Nebenwirkungen: Augen, Zytopenie

-

'\\\ p /N i (‘T"t?-?;‘* / 4
0 o . 0 .‘.'\..".-.vt . F
.'.\:'\- ., .:‘ , i H " 2 -

M N ’
S )

/w N . N : - _ . .

G N |
I : I I 0 I OCH, © o
OCH, ©

@« *
o
Anti-BCMA mADb Non-cleavable ‘BioWa Fe-enhancement
GSK2857914 Linker Toxin: Monomethyl Auristatin F GS5K2857916

EHA 2019, PF558, http://www.poster.gsk.com/poster/2549




CAR-T Zellen: Definition & Wirkmechanismus g
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— Chimeric Antigen Receptor T Cells

— Gentechnologisch veranderte T-Zellen mit
antigenspezifischen Rezeptoren

— Rezeptor bindet an Oberflachenprotein der
Krebszelle (z.B. BCMA) - T-Zell-
Aktivierung = Vernichtung der Krebszelle
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o Chemotherapy

ﬁnﬁé:ody—coated b |
eacs |/ o 0%0 &= ©

f Bead removal e
T-cell activation/ ' "
20 Modified T-cell
-

transduction s
expansion

Copyright © 2015 Novartis Corporation.
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/ o Chemotherapy

1. Leukapherese (Zellentnahme): Tagesklinisch/kurzer stationarer Aufenthalt

4. Chemotherapie: lymphodepletierende Chemotherapie (Fludarabin,
Cyclophosphamid)

5. CAR-T-Zell-Infusion: stationare Therapie (Neutropeniestation), Infusion Uber Beutel
(Pramedikation mit Antihistaminikum, Infusion bei Raumtemperatur, innerhalb von 30
Minuten nach dem Auftauen), Monitoring



Cytokine Release Syndrome 8
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— Bild @hnlich einer schweren Infektion mit Fieber, Hypotonie, Tachykardie,
Sauerstoffbedarf und verschiedenen Allgemeinsymptomen

— Haufig Aufenthalt auf der Intensivstation notwendig
— Kilingt bei nahezu allen Patienten nach wenigen Tagen ab!

— Therapie: Stufentherapie mit IL6-AntikGrper und Kortison



Neurotoxizitat R
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— Verschiedenste neurologische Symptome von leichter
Verwirrtheit bis hin zu Krampfanfallen und Hirnodem

(selten)

Day 4, MMSE 29/30

: .. _ B‘- \0\)’6 %G\MS!\MJ Kg
— Wichtig ist vor allem das regelméafdige, mehrmals
tagliche Screening auf Veranderungen, um frihzeitig > MMsE27730
reagieren zu kénnen o trai SWT,

AN g
o Priufung von Orientierung, Merkfahigkeit, Ausfiihren von JW
Aufgaben, usw. mehrmals taglich mittels Fragebogen

o Frihes Symptom ist eine veranderte Schrift > mehrmals |
taglich Schriftprobe T misS r‘mj kids .

Day 6, MMSE 29/30

— Therapie: Kortison, Krampfprophylaxe



Bispezifische AntikOrper
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— Der Antikdrper verbindet T-Zelle (eigenes
Immunsystem) und Tumorzelle

— Die T-Zelle wird aktiviert und totet die Tumorzelle
ab

— Verabreichung i.v. oder s.c., meist wdchentlich Blspezmschery

— Nebenwirkungen ahnlich wie bei CAR-T Zellen, S
aber beschrankt auf die ersten Gaben -

stationarer Aufenthalt fiir ca. 1 Woche zum Immunzelle —
Therapiestart notwendig

Tumorzelle




Venetoclax IR
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— Selektiver Bcl-2 Hemmer - durch die Hemmung dieses Proteins wird der
Zelltod eingeleitet

— Einsatz derzeit nur bei Vorliegen eines bestimmten genetischen Merkmals der
Myelomzellen nach Ausschopfen der zugelassenen Therapien - t(11;14)

— Handelsname: Venclyxto

— Verabreichung peroral
— Nebenwirkungen: Zytopenie, Infektneigung

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/venclyxto-epar-product-information de.pdf




CELMoDs

Ordens |gsncrzge
kllnlk]:lm Ellsabeestﬁlnen
Linz

Iberdomide

Iberdomid Mezigdomid

Nesses «@9“*

Iberdomlde{CC 220) N

b) lenalidomide

MM cells
,km g | ‘Prolifetion herdomide bindet mit hoherer Affinitat
Amlos ey 5 5:5 T Apoptosis an Cereblon und fuhrt zu potenterer
oIBER - e Degradierung der Target-Proteine
'-'-'.'%. Y GG Ikaros und Aiolos

Proteasome

Ikaros/
Afolos

% -DC Immune
N {- modulation
Macrophage VI

Cereblon (CRBN) Bindung ist notwendig fur die Wirkung der IMiDs/CELMoDs. Die Interaktion der IMiDs/CELMoDs mit CRBN fuhrt
zur Ubiquitinierung der Transkriptionsfaktoren Ikaros und Aiolos. Dieser Prozess flhrt zu einer Proteasom-abhangigen Destruktion
von lkaros und Aiolos, wodurch die Proliferation von Myelomzellen gehemmt und T-Zellen aktiviert werden.

CELMoD= cereblon E3 ligase modulator



Modakafusp alpha:
First-in-Class Immunozytokin (CD38/IFNa2b)
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Anti-CD38 MoAb mit
attenuiertem IFNa

— Aktivierung von G
angeborenem und D @
adaptivem Immunsystem Dot uomigin®

— Direkte anti-
proliferative/apoptotische
Signale an Tumorzellen

Kaufman JL, et al. S181, EHA2022.
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— Infektprophylaxen
0 \P/'rOStat'ka < Pronfu —  Wachstumsfaktoren
o0 Pneumocystis Prophylaxe :
(Lidaprim/Eusaprim) 8 (E;r_)étgrlcz)poetm
o Pilzprophylaxe (nur nach
Transplantation bzw. CAR-T Zell-
Therapie) — Thromboseprophylaxe
o ASS
— Osteoporosetherapie o Niedermolekulares Heparin
o Calcium o NOAK (Eliquis, Lixiana)
o Vitamin D

0 Bisphosphonate oder Xgeva



Therapie beil Osteolysen D)<
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— Medikamentdse Osteoprotektion

0 Bisphosphonate oder Xgeva (Kontrolle beim Zahnarzt vor Therapiestart notwendig
wegen Gefahr einer Kieferosteonekrose)

o Calcium und Vitamin D

— Anpassung eines Mieders bei Instabilitat, Physiotherapie

— Operative Stabilisierung
— Strahlentherapie bei Schmerzen und/oder Instabilitat



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!
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