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Dieser Vortrag ist fir MGUS- und Smoldering Myelom-Patienten deshalb von
Bedeutung, weil 2014 die ,International Myeloma Working Group (IMWG)“
eine Erweiterung der Diagnosekriterien fir die verschiedenen Arten des
Multiplen Myeloms vorgenommen hat. Dementsprechend wurden auch neue
Empfehlungen fir eine frihzeitige Therapieeinleitung bei Patienten mit
Hochrisiko Smoldering Myelom ausgesprochen. Diese Empfehlung basiert auf
einer Studie, die anhand einer kleinen Patientenzahl einen Uberlebensvorteil
fir eine sofortige Behandlung im Vergleich zu einer Therapieeinleitung erst
nach Auftreten von Endorganschaden aufgezeigt hat. Inwieweit eine
frithzeitiger Behandlungsbeginn tatsichlich zu einem Uberlebensvorteil fiihrt —



wie in der Pilotstudie aufgezeigt- wird derzeit in mehreren Nachfolge-Studien
Uberpruft.
[Rajkumar SV et al.: The Lancet Oncology. 2014; 15:538-548.]

Smoldering Multiples Myelom

= M-Protein< 3 g/dL = M-Proteinz 3 g/dL * Plasmazellproliferation*
= Klonale Plasmazellenim (Serum) oderz * UND 1 odermehr
Knochenmark (KM) < 10% 500 mg/24h (Urin) myelombedingten
» Keine myelombedingten und/oder Zwischenfélle
Zwischenfille = Klonale Plasmazellenim » 21 CRAB** Kriterium
KMz 10% bis 60% » Klonale Plasmazellenim
= Keine myelombedingten KMz 60%
Zwischenfalle » Serumfreie Leichtketten
Ratio = 100

» >1 MRIfokale Lasion

* 10% BMPC oder Plasmazytom bestatigt durch Biopsie

** 1 Calecium Untersuchung (> 11 mg/dL or > 1 mg/dL higher than ULN)

: Niereninsuffizienz (Kreatinine Clearance < 40 mL/min oder Serum Kreatinine > 2 mg/dL)
: Anamie (Hb < 10 g/dL or 2 g/dL < normal)
: Knochenkrankheit (2 1 lytische Lasionen auf Skelettradiographie, CT, oder PET-CT)

H. Ludwig® 2015 Rajkumar SV, et al. Lancet Oncol. 2014;15:538-e548.

Mit Hilfe bestimmter Biomarker konnen Patienten identifiziert werden, bei
denen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Progression zu einem MM kurz
bevorsteht (Hochrisikogruppe): Die drei Biomarker sind mit einem
unterschiedlichen Risiko fiir eine Progression verbunden. Liegen mehr als 60%
Plasmazellen im Knochenmark vor so betragt die mediane Zeit bis zum
Ubergang in ein aktives Myelom nach einer gréReren Studie 7, und
entsprechend einer kleineren Studie 13 Monate. Bei zwei anderen Biomarker
liegt die Wahrscheinlichkeit von einem Smoldering in ein Symptomatisches
Myelom innerhalb von zwei Jahren zu transformieren zwischen 55% und 79%.



Gruppe 1: PZKM* 2 10% + MC** 2 3g/dl oder PZKM* = 10% oder M-Protein = 30 g/L
aber KM aPC/nPC > 95% plus immunoparesis
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TTP: Mediane Zeit bis zur Progression.

Beide Bilder zeigen unterschiedliche Algorithmen zur Bewertung des Risikos
von einem MGUS in ein Symptomatisches Myelom zu transformieren. Im linken
Bild werden Transformationsraten bei drei, nach den Mayo Kriterien
klassifizierten Risikogruppen gezeigt. Je nach Risikogruppe betragt die mediane
Zeit bis zum Ubergang, 2, 8, bzw. 18 Jahre. Im rechten Bild wird das Spanische
Modell zur Risikoklassifizierung von Patienten mit Smoldering Myelom
dargestellt. Hierbei werden andere Faktoren (Verhaltnis von klonalen zu
normalen Plasmazellen, Immunparese, und Knochenmarkplasmazellen >10%
und M-Gradient >3.0g/dl) zur Risikoklassifizierung herangezogen. Die Zeit bis
zur transformation ist viel kiirzer als bei Patienten mit MGUS und liegt je nach
Risikogruppe bei 23, 73 bzw Median nicht erreicht) ild B: Bei einer TTP von 23
Monaten zeigten nach 5 Jahren jene der Patienten (n=28) ohne Risikofaktor nur
zu 4% einen Fortschritt in der Entwicklung der Tumormasse (PFS). Wahrend
jene Patienten (n=39) mit 2 Risikofaktoren bereits zu 46% eine Progression
aufwiesen und jene Patienten (n=39) mit 3 Risikofaktoren bereits zu 72%
progressiert waren.

Bild links: Diese Mayo-Studie zeigt ein dhnliches Ergebnis. Die TTP ist stark
abhangig von den Risikofaktoren gemall den Wahrscheinlichkeiten die sich
durch die neuen Biomarker ergeben.



1. Mehr als 60% Plasmazellen im Knochenmark
2. Freie Leichtketten Ratio liber 100

3. Zweioder mehr Lasionen im Skelettsystem groBerals
5mm

H. LiGwrg® 82
Die Risikofaktoren beim Smoldering Myelom (SMM).
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H. Ludwig® 2015 Dispenzieri A etal,, BLOOD 2013



Diese Abbildung zeigt eine Empfehlung von Angela Dispenzieri von der Mayo
Clinic zur Therapie von Hochrisiko Smoldering Myelom. Eine
Behandlungsempfehlung wird fiir Patienten mit folgender Ausgangslage ohne
Vorliegen von Endorganschaden ausgesprochen: >60% Plasmazellen im
Knochenmark; eine Verschiebung der Leichtkettenratio von >100, sowie mehr
als eine im MR nachgewiesene > 5mm messende Knochenlasion.
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H. Ludwig® 2015 Larsen JT, et al. Leukemia. 2013;27:941-946. Kastritis E, et al. Leukemia. 2013;27:947-953.

Zwei unabhangige Studien zeigen die Bedeutung des Biomarkers , Verschiebung
der Ratio der freien Leichtketten (FLC)” im Serum:

Links: JT. Larsen, Mayo Clinic; und rechts: E. Kastritis, University of Athens;
Beide zeigen, dass ein Smoldering Myelom (SMM) mit einem FLC-Verhaltnis
(k/A oder umgekehrt) von > 100 nach 2 Jahren in Gber 70% der Falle zu einem
symptomatischen MM wird.
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Auch diese Abbildung zeigt, dass Patienten mit einem FLC-Verhaltnis (k/A oder umgekehrt) von > 100
nach 2 Jahren bereits zu 62% aufgrund eines symptomatischen MM behandelt werden miissen.

Serum Monoclonal Protein
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Die Dynamik des Krankheitsfortschrittes zeigt betrachtliche Unterschiede zwischen einzelnen

Patienten. In der obigen Graphik sind Verlaufe mit einem schnellen bzw. beschleunigten Anstieg
des Monoklonalen Proteins dargestelit.
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.. wahrend in dieser Graphik der Verlauf von Patienten mit stabiler Serumkonzentration des

Paraproteins gezeigt wird. Diese Patienten haben ein sehr geringes Risiko in ein symptomatisches
Myelom zu transformieren



RiccardiA et al., 2000
8.6%
v

22.3% >

[ Keine Behandlung

Behandlung < 1 Jahr

[ Behandlung von 1-3 Jahren

. Behandlung > 3 Jahre

51% unbehandelt> 3 Jahre im follow up

H. Ludwig® 2015

Die vorliegende Untersuchung zeigt die Notwendigkeit einer Behandlungseinleitung bei Patienten

mit Smoldering Myelom. Nach 3 Jahren bestand bei 51% der Patienten keine
Behandlungsnotwendigkeit.

Zunahme der M-Komponente ohne Erfillung der CRAB
Kriterien nach Ansprechen auf die vorherige Therapie

keine Symptome
keine Verschlechterung der Andmie
keine Einschrankung der Nierenfunktion

keine Verschlechterung der Knochenkrankheit

(I Ny Iy

keine Hyperkalzamie

H. Ludwig® 2015

Bei der Erfiillung eines der CRAB-Kriterien muss eine Behandlung sofort beginnen.
Die sorgfdltigen Kontrollen miissen aber liber die angefiihrten CRAB-Kriterien hinausgehen!



Proliferation index?

Erhéhung vs. gleich bleibendes M-Protein?
hoch abnormale FLC Ratio*

durch MRI entdeckte fokale Lasion
Hochrisiko Zytogenetik

Zirkulierende Plasmazellen

o U 0O O 0O U O

Riickgang von einem oder zwei

nicht involvierten Immunoglobulinen

_ 1Paiva et al. Am J. Pathol 2012, Perez-Persona E, et al., Blood 2007, 3Rosinal L, et al., Br. J Heamatal.
H. Ludwig® 2015 2003, “Dispenzieri A, et al. Blood 2010

Die obige Tabelle zeigt die Risikofaktoren fiir eine Transformation eines Smoldering
Myeloms in ein symptomatisches Myelom



0 Symptomatischer Patient U AsymptomatischerPatient

O Schnell progredient U Langsam progredient

U Hohe Tumorlast U Niedrige Tumorlast

0 Schwere Organbeteiligung U geringe Organbeteiligung

O Hochrisiko Zytogenetik U Geringes zytogenetisches Risiko

O schlechterPerformance Status U guter Performance Status

— schnell, symptomatisch —> langsam, asymptomatisch

Linke Spalte zeigt Kriterien die fiir einen raschen Ubergang von einem Smoldering in
ein Symptomatisches Myelom sprechen, wahrend die rechte Spalte ,glinstige”
Prognosefaktoren aufzeigt.



O Anamie (43%)

O extramedulldres Myelom (23,7%)
0 Knochen Léasionen (36%)

1 Knochenschmerz(14,4%)

O Nierenfunktionsstoérung (12,2%)
O Hyperkalzemie (9%)

H. Ludwig® 2015
Ubliche klinische Symptome beim Eintritt eines Rezidivs, welchen
daher besonderes Augenmerk zu schenken ist :

Verminderte rote Blutkorper, allg. Schwache (CRAB-Kriterium)

MM-Tumor auBBerhalb des Skelettes (feststellbar mittels MRT!)

Knochenschadigungen (CRAB-Kriterium) und
Knochenschmerzen

Nierenfunktionsstérungen (CRAB-Kriterium)
Erhohter Blutkalziumspiegel; Symptome: Appetitverlust,

Ubelkeit, Durst, Miidigkeit, Muskelschwiche, Unruhe und
Verwirrung (CRAB-Kriterium)



U Qualitat des Ansprechens
U Zeit bis zum Ansprechens
U Dauerdes Ansprechens
O Art des Riickfalls

U symptomatisch

U asymptomatisch
U schnell
a

langsam

en sollen durchgefuh

+ Komplettes Blutbild
+ Kreatinine und Albumin (Serum)
+ LDH (wenn klinisch relevant)
+ Beta-2-Mikroglobulin (wenn Klinisch relevant)
+ Freie Leichtketten (Serum)
+ 24h Harn far totales Protein, Urin Protein
Elektrophorese, Urin Immunfixation
* Immunoglobulin (Serum), Elektrophorese,
Serum Immunfixation
+ Knochenmark Biopsie und Aspirat (wenn klinisch relevant)
+ Skelett Réntgen (wenn klinisch relevant oder jahrlich)
* MRl und/oder CT und/oder PET /CET (wenn Klinisch relevant)

Zum besseren Verstandnis der angefiihrten Untersuchungen wird folgende Broschiire empfohlen
(erhiltlich bei MM-Osterreich oder der Deutschen Leukidmie- & Lymphom-Hilfe - DLH):
»Patientenfibel, Plasmazytom/Multiples Myelom, Labor-Diagnostik”,

DLH e.V., Th. Mann-Str. 40, 53111 Bonn.
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Serumelektropheretisches Bild eines sehr langsam progredienten
(inklusive andere immunologische Parameter)
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Entwicklung eines aggressiven Fall-Verlaufes {iber 2,5 Jahre anhand des Bildes aus der
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SerumeiweiRelektrophorese (Entwicklung des ,,M-Proteins”) und div. Blutwerte.




a Kein Zusammengang der Symptome mitdem
biochemischen Rezidiv

a Progression der Knochenkrankeiheit unwahrscheinlich
oder ausgeschlossen

a extramedulldre Progression sehr unwahrscheinlich

a Keine groRe Gefahr von Organschadigungen

(Nierenversagen)

Ein rein biochemisches Rezidiv sollte bei den angefiihrten Kriterien nicht sofort zu
einer Behandlung fiihren.

O aggressive Krankheit vor Therapiebeginn

Q Stark symptomatisch vor Therapiebeginn

O Signifikante Organschaden vor
Therapiebeginn

Q Schneller biochemischer Riickfall

O Kurze Dauer des Ansprechens

QO Geringes Ansprechen

Bei einem Rezidiv mit diesen Symptomen sollte eine Behandlung gestartet werden.



Q Haufige Besuche in der Klinik

U Reisezeit, Wartezeit, Angst, Reisekosten

0 Myelom Therapie
Blutuntersuchungen, Toxizititen der Therapie, Gefahr der
Bedarf an RBC-Transfusionen, Krankenhauseinweisungen,
Therapiekosten

U Stigmatisierung und emotionale Belastung des Lebens mit
malignen Erkrankungen die eine Krebstherapie erfordern

O Angst vor dem Verlust seiner/ihrer Arbeit, und/oder des

Verlustes der Wertschatzung als zuverlassige Mitarbeiter

Trotz der Verfligbarkeit und guter Vertraglichkeit neuer Therapien sind negative
Behandlungskonsequenzen zu beachten.

Behandeln Sie nichtein sich
langsam entwickelndes biochemische Rezidiv

Bei Patienten mit geringem Risiko

Primum non nocere
First, do no harm!

Scribinus Largus at the kingdom of
Tiberius Claudius Year 50



Was nicht bedeutet ,nichts zu tun‘, sondern im Gegenteil

» Erforschung pradiktiver Marker vorantreiben
» Etablierung priaventiver Behandlungsstrategien
* Behandlung von Patienten mit héchster

Wahrscheinlichkeit eines sich anbahnenden Progress

* Menschliche, empathische Unterstiitzung,
professionelle Beratung, sowie sorgfiltige
Nachkontrolle von Betroffenen

H. Ludwig® 2015

Die konservative Behandlung ist immer noch ein wichtiges
medizinische Konzept in vielen Situationen, und mansollte nicht
zulassen, dass diese wegen der Launen und der modernen
wissenschaftlichen Entwicklungen in Vergessenheit geraten.

Fiir das weitverbreitete Dogma Aggression (im Sinne von Therapie)
ist besser als keine Therapie fehlt oft der Beweis.

Was auch immer mit dem Patienten gemachtwird, mach es nur
wenn es dem Patienten auch wirklich hilft.



Fragen / Antworten

Was zeigt das FLC-Verhaltnis? Dieses zeigt die Tumor-
Entwicklung schneller an als das M-Paraprotein in der
SerumeiweilSelektrophorese

Knochenbehandlung? ZOMETA max. 2 Jahre bei Patienten, die
eine komplette Remission erreichen, einsetzen. Nur in
besonderen Fallen langer.

Ist eine Aspirineinnahme beim MM nutzlich? 1x taglich natzt
bei Darmkrebs und schadet nicht bei MM.

Was bringen Nahrungserganzungsmittel? Nutzen nicht
besonders, sondern ein gut ernahrter Korper hilft.

Vitamin D-Einnahme? Richtig ist, dass 20% der Patienten einen
Vitamin D-Mangel aufweisen.

Allerdings ist ein Nutzen durch intensiven Vitamin D-Konsum
nicht bewiesen.

PET-CT versus MRT? PET-CT ist zwar die erste Wahl, aber
Ganzkorper-MRT zeigt extramedullare Plasmozytome auch sehr
deutlich.

Was ist die CAR-T-Zellen-Therapie? Korpereigenen T Zellen
wird durch eine genetische Veranderung die auBerhalb des
Korpers erfolgt eine ,Sehhilfe” eingepflanzt (zur Erkennung z.B.
des MM-typischen CD38-Rezeptors)

Erhaltungstherapie nach SZT (Revlimid/Dexamethason)? 2
Studien zeigen Uberlebensvorteil, eine Studie ,nein”.

Welche Dosierung von Revlimid in der Erhaltungstherapie?
5/10/max. 15 mg

Heilung moglich? Nach einer SZT (wird im Wilhelminenspital
seit 1994 durchgefiihrt) sind ca. 20% der Patienten , geheilt”.
Was ist eine Amyloidose? Ein Zustand in dem sich
monoklonale Immunglobulin-Leichtketten in Geweben und
Organen (insbesondere Niere) ablagern — muss sofort
behandelt werden!

Ist Polyneuropathie heilbar? Nicht heilbar, es konnen nur die
Symptome behandelt werden.



Erfolglose 2. SZT? Seit kurzem ist ein neues Medikament,
Panobinostat (Farydak) aus einer neuen Therapielinie (HDAC-
Hemmer), verfligbar. Ein weiteres neues Medikament,
Carfilzomib (Nachfolger von Bortezumib/Velcade) wurde im
Dezember 2015 zugelassen

Medikamentenkosten und mogl. Selbstbehalte? Noch leben

wir in einem medizinisch gliickseligen Land in dem das

Gesundheitssystem allen kostenlos zugangig ist.

Wann kann Panabinosdtat (Farydak) verabreicht werden?

Nach zwei verschiedenen Vorbehandlungslinien kann seit Mitte

2015 Panobinostat/HDAC-Hemmer (Farydak) in Kombination

mit Velcade gegeben und ein Zusatznutzen erreicht werden.

Was sind Immun-Checkpoint-Inhibitoren? Das sind im Prinzip

monoklonale Antikérper welche die bremsenden Einflisse auf

das Immunsystem neutralisieren konnen.

Welche neuen Medikamente, sind / werden fir die allg.

klinische Behandlung zugelassen?

2015: Panobinostat/HDAC-Hemmer (Farydak) und Carfilzomib
(Kyprolis)Phase 1-3 —Studien mit ca. 10 weitere
Medikamente werden am ASH prasentiert werden.
Deren klinischer Einsatz wird dann in 3-4 Jahren
erfolgen kdonnen

2016: Zulassung von Ixazomib, ein oraler Proteasominhibitor,
Nachfolger von Bortezomib und Carfilzomib

2016 Zulassung der beiden Antikorper Elotuzumab und
Daratumumab.

Starkung des Immunsystems durch die klassische

Grippeimpfung? Fur MM-Patienten sollte die Inhalation von

,Relenza”, ein Anti-Virus-Mittel, nur bei extremen Problemen

erfolgen.



