3 d p

- c/ aritée= CBF - s,

|l|. 5 + 210 .-,.

_ : A
- ., A e :'I': ? _‘:ﬁ Q@ﬁ *.'-,..'#)

al .'J B

@I—IARITE CAMPUS BENJAMIN FRANKLIN  UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Pat. K. M.; geb. *1966 e

64-83 g/l Ges .Eiweill Se 128 HK
. . b 55.8-66.1 % Albuminfrakti [22.5 L
Starkste Rickenschmerzen, seit einigen > 040 % A1-Globulin |3 2
Wochen progredient 7.1-11.8 % A2-Globulin i (4.6 L
8.4-13.1 % R-Globulin 1. |4.1 L
11.1-18.8 % Gamma-Globuli |65.6 H
7.00-16.00 g/1 Immunglobulin |98.02 H
0.70-4.00 g/l Immunglobulin|0.41 £
0.40-2.30 g/l Immunglobulin |0.43
Auttragsnummer 52801456 | 5.70-26.30 mg/1 freie Lambda [12.35
patum |13.11.2628 | 3.30-19.40 mg/1 freie Kappa L|931.00 H
Uhrzeit 1136 | 0.26-1.65 f-kappa/f-lam|75.38 H
136-145 mmol/1  Natrium HP 131 L < 41 U/1 GPT (ALT) HP
3.5-4.5 mmol/1  Kalium HP 4.1
2.156-2.50 mmol/1 Caleium 3.48 H
mmol /1 Calcium korri|4 61
0.87-1.45 mmol /1 anorg. P04 HfO 98
Klinische Chemis
B8.76-1.20 mg/dl Kreatinin (Ja|1.73 HK
geschatzte GF|44 K
17-48 mg/dl Harnstoff HP |35 K
3.6-8.2 mg/dl Harnsaure HP 7.8 K "
< 1.20 mg/dl  Bilirubin, ge|0.76 K »Gammopathie
35.0-52.08 all Albumin HP 18.9 LK q
Hamatologie
kleines Blutb|X K
Differenzieru|X
13.5-17.8 g/dl Hamoglobin 8.4 L
8.395-0.505 1/1 Hamatokrit (1]|0.249 L
4.3-5.8 /pl Erythrozyten (3.0 L
3.00-16.58 /nl Leukozyten 16.13 H
150-370 /nl Thrombozyten | 333
BB_B—QQ_H Tl MCV 83.3
27.6-33.5 pa MCH 28.1

Serumelektrophorese
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Anamie

l

Hypercalciamie
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Diagnose des multiplen Myeloms — aktuelle Kriterien

Nachweis einer klonalen Plasmazellpopulation

Histologischer Plasmozytomnachweis in Gewebebiopsie
oder
Klonale Plasmazellpopulation im Knochenmark (>10%)

,Myelomdefinierendes Ereignis*

,CRAB“-Kriterien: Hypercalciamie, Niereninsuffizienz, Anamie, Knochenlasionen

Biomarker, die auf raschen Progress hindeuten

»SLIM-CRAB*: Plasmazellanteil>60% im Knochenmark (,Sixty“), Leichtkettenratio>100; mehr als 1 Lasion im MRT
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Rationalen fur ,.SLIM-CRAB"

Knochenmarkzellen >60% ,
5 Ratio Serum fLC > 100

104

Ratio>100

BMPC, <60%
Ratio<100

Patients without Progression (35)
z

% Progression to MM

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2
Rajkumar, NEJM 2011 i3 Eiwinian fcioe]
MRI lesions > 1 Larsen, Leukemia 2013
= 10 —=1
2 -
S s,
w)
f<b]
@ 06
LL
= Log-rank P<.
% 0.4 L|_._|__ g-ra 001
w
=
o 0.2 4
i)
o
0 6 12 18 24 30 36 42 438 54 60
Time Since MRI Treatment (months}
Oor1FL 126 106 81 64 49 36 20 1 3 1 1
More than 1 FL 23 19 10 5 3 2

Hillengass, JCO 2010
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Der Transplantable Patient: Unser Vorgehen (auerhalb von Studien)

Diagnostik: Knochenmarkpunktion (Zyto, Marker, Histo, Zytogenetik+FISH, Wissenschaft), Blut (M-Protein), Urin, Knochenstatus
Knochenmarkpunktion eigentlich nur bei Erstdiagnose erforderlich; Osteo-CT bei Klinik sowie 1x/Jahr

PAD: Port notwendig, etwas aufwendiger
Indukti 4x VCD (d1-4 Anthrazykline);
nduktion mehr Komplikationen (HD5-Studie)
Progress Revlimid: In der Erstlinie nur bei Nicht-
Salvage transplantablen Pt. zugelassen; Hoch-
quo der besser risikopatienten profitieren von Bortezomib
) Keine guten randomisierten Daten (siehe
Stammzellmobilisierung Cyclophosphamid mono (2 g abs.) Journal-Club 09.04.2015): o
G-CSF (ca. 2 x 2,5ug/kg Filgastrim) ab d+7 Relapse-Studie: Hohe Toxizitat mit
2x2g/m? Cyclo
Bisheriges Vorgehen hier:
Cyclo 4g abs. bei gutem Ansprechen
Bei maRiger PR CAD
) . > 2 . Spétere/keine TX?
Hochdosis Hochdosis Melphalan (1 OOmg/m d-4 bis -3) Verzicht auf friihe Transplantation ist mit
Ggf. Reduktion: Melphalan 70mg/m? d-4 bis -3) geringerer OS assoziiert
; (Palumbo et al., NEJM, 2014;
Zytogentische Hochrisikosituation CR / near CR siehe Journal-Club 16.10.2014)

VGPR oder schlechter Keine Hochrisikokonstellation

Zweite Hochdosis Melphalan

TeRPEeYbrteil durch Erhaltung deutlich

Beginn ab 3 Monate nach Therapie: gi:’ggeilblk'fi“v . Igmﬁ)e S_ttUdie_“ (o
. . . 0 etaanalyse) mit geringerem
Erhaltung Revlimid 10mg d1-21; q28 iiber 2 Jahre 05V ortel Y gering
Dann w&w Gabe unterschiedlich (kontinuierlich vs.
d1-21, 10mg vs. 15mg...)
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Overall survival of patients
with autologous stem cell transplantations in Heidelberg (since 9.6.1992)

from 2007

2000 to 2006

Overall survival

0.4

0.2

until 1999

0.0
\

\ \ \ \
0.0 35 5.0 10.0 15.0

Years from 1st autologous stem cell transplantation

J. Hillengal} et al. J Cancer Res Clin Oncol. 2013
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Stellenwert der Hochdosistherapie beim Myelom

Erstdiagnose multiples Myelom

Therapieindikation ?

‘ Transplantabel ? \

Hochdosistherapie:

Melphalan 100mg/m? an 2 Tagen,
dann autologe Stammzellrickgabe

Meist schwere Mukositis, etwa 1 Monat im Krankenhaus
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Der Wert der Hochdosistherapie

1004 100 -
754 75 High dose
3 g L
2 ® o wmisn
1996 e "
504 s i
@ i 50
‘g i Highdose 2 Conventional
£ u-_ 5 e
] >
& Conventional AT R o
254 dose 25
15 30 45 60 no 15 30 45 60
Month Month Attal et al., N Engl J Med 1996;335:91-7
— High-dose melphalan — MPR
'E 100+ Hazard ratio for progression 100
T or death with high-dose T
s 75-] melphalan, 0.44 (95% CI, 2 75
ﬁ 0.32-0.61); P<0.001 §
2014 53 3E .
P 1 TR, A ———_ w3 504 Hazard ratio for death with high-dose melphalan,
s & >a 0.55 (95% Cl, 0.32-0.93); P=0.02
= =
% 254 g 254
= 1 ' g
£ 1€22.4 1€43.0
0 T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months Months  pajumbo et al., N Engl J Med 2014;371:895-905
A Progression-free Survival B Overall Survival
100 100
w
754 Transplantation 754 Trstisplantation
g 3
" “
£ s £ %
2017 E g
25 P<0.001 25 P=0.87
0 T T T T 0 T T T T
12 24 36 43 12 24 36 48
Months of Follow-up Months of Follow-up
No. at Risk No. at Risk
RVD alone 350 204 228 157 32 RVD alone 350 339 325 293 95
Transplantation 350 308 264 196 50 Transplantation 350 330 313 281 89

Attal et al., N Engl J Med. 2017 Apr 6;376(14):1311-1320
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Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach autologer Stammzelltransplantation

No. of A
Event
Vo™ | Median PFs
1.0 Patients (95% ClI) HR (95% CI)
Len 52.8 months
maintenance 316/606 (45.1 to 62.6)
- 0.48 (0.41 to 0.55)
0.8 - F* X 411/603 2325 M »'l'ﬂ <
= =
‘S 0.6 - =
© S
£ |
o =
—
L= = !
o 0.4 4 vy 0.4 i
O I
a 52,8 mo No. of L
Events/ S
No. of edian
di \‘\—\h g o Petionts (95% CI) HR (95% ClI)
: ; Len NR
s 215/605
Télnfe'hanca - (INLB to ‘N,B\)L 0.75 (0.63 to 0.90)
T T T T U T 1 1 I 1 1 I T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120
Time (months) Time (months)

(Attal, NEJM, 2012; McCarthy, NEJM, 2012; Palumbo, NEJM, 2014).
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Die Saulen der Myelomtherapie

Mal sehen...

; o
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CD-38-Antikorper: Daratumumab

% surviving without progression

ALCYONE - DaraVMP

18-month PFS, %"

D-VMP 275 years  71%

VMP 275 years 51%
D-VMP <75years  72%
WMP <75 years 50%

) o Masan o w D-VMP <75 years
e e DYMP TS years

407 pa-a VMP <75 years
median: 179 months
20 -
75 years: HR, 0.53; 95% Cl, 0.32-0.85 VMP £75 years
g <75 years: HR, 0.49; 95% Cl, 0.36-0.68 median: 20.4 months
I 1 | 1 I 1 1 I

T
o} 3 6 ? 12 B w8 21 24 %7

months Mateos et al; N Engl J Med 2018

MAIA - DaraRD

100

50

80| iy Daraturnumab
704 "o

. T

40 b-g

Progression-free Survival (%)
3

'
Control |
Lo

o T T T T T T T T T T T T T d
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

inie

Erstl

FEE8A"st 3" REngl J Med 2019

CASSIOPEIA - DaraVTD

100
D-VTd
£ 804
E
=
2 60
g VTd
£
5 404
a
4
=)
g
& 20
Hazard ratio for disease progression or death,
0-47 (95% C10-33-0-67); p<0-0001
1

T — T
0 3 6 § 1 15 1B 21 24 27 30 B
Months

Number at risk

D-VTd 543 520 501 492 442 346 261 185 122 61 14 O
VTd 542 519 497 475 413 319 233 163 104 50 14 O

Moreau et al; Lancet 2019

AIp1ZoY

Patients
Progression-free and Alive (%)

CASTOR - DaraVD

100
B
g 0
E Median: 16.7 ma
g 40+ O-vd
# 20
HA, 03 va::m
| s o1, n24-0.3%; Pev.0007)
0 3 6 9@ 12 16 8 21 ¥ ¥ B

Moniha
Spencer et al., Haematologica. 2018

POLLUX - DaraRD

100
= 804
£
g€
£ g0 D-Rd
2 Median: not reached
£
=
£ a0 Rd
z Median: 17.5 mo
@
=
204
HR, 0.41
(95% Cl, 0.31-0.53; P<0.0001)
0
T

T | T T 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Dimopoulos et al., Haematologica 2018

Dara mono

100 I.b_,z
80 1 sb PFS 4.0 months
o X
& % .
: o Usmani et al., Blood 2016
(]
20 - %—o-_m_'“o-
‘o-o--0o
0 Median PFS = 4.0 months (95% Cl, 2.8-5.6)

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26
Months from Start of Treatment




Eine neue Moglichkeit: Der CD38-Antikorper Isatuximab

IKEMA-Trial: Isatuximab mit Carfilzomib/Dexamethason

Isa-Kd:
mPFS: NR
(95% CIl: NE-NE)

Proportion surviving without progression

Kd:
04 mPFS: 19.15 months
HR 0.531 (99% CI: 0.318-0.889) 95% Cl: 15.770-NE
p=0.0007 BRSael 1 )
0,2 4
0,0 L] L] L] L] T L L L] 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Manths since randomization
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Eine neue Moglichkeit: Der CD38-Antikorper Isatuximab

ICARIA-Trial: Isatuximab mit Pomalidomid/Dexamethason

100 + —— [satuximab plus pomalidomide
90 plus dexamethasone
— Pomalidomide plus dexamethasone
F 80-
T 704 3
S 60- Z
c
% 50 1153 months 2 .
& 40 = 5
£ 30- 8 e
g -
& AR 6-47 months Median not reached in either treatment group i
109 HR 0:596 (95% C1 0-436-0-814); p=0-001 197 HRO687(95% C10.461-1.023) p=0.0631 5
0 7T 1 T T 1 T 1 T T T T T T T 9 —71 r I v I - =T 1T T-1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 001 2 3 4 5 6 7 8 9 101 1213141516
at risk B Follow-up (months)

n

Isatuximab

- Mit Isatuximab steht ein weiterer CD38-
Antikorper zur Verfugung

- Zulassung fur Isa-KRD und Isa-PomaDex

Attal et al.; Lancet Nov 2019
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BCMA als neues Target einer Myelomtherapie
Zusammenfassung unterschiedlicher Ansatze

bb2121
LCAR-BIEM
G .
,f “‘Fy:*’ S

:

e

CMA copies/10° actin copies
- =]

AMG420 | BITE

$ oo \Y/4 CAR-T cell
,qn-l: PF0B863135
= 3000
F; JNJE400785T - bsAb CAR
© 200 CC-83269
3 Gsﬁzam B \'.o'
S fou MED12228
g ..... -'*—l—l—l—'F—l—l— ‘

@%w P A A

BCMA BCMA
Carpenter et al., 2013; Clin CancerRes; 19(8); 2048-60 Angepasst von Uckun et al., EBioMedicine; Volume 39, P612-620, January 01, 2019

@HARITE CAMPUS BENJAMIN FRANKLIN  UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN | _




BCMA CAR T-Zellen: Wirksamkeit bei extramedullaren Myelomen (LEGEND-2)

Day 1 Day 19 Day 84

Phase |-Studie

n=57
Median line of therapies 3 (1-9)

Baseline

Zhao et al.; Journal of Hematology & Oncology 2018




Konjugierter Anti-BCMA-Antikorper Belantamab Mafodotin

(]
/\/\/\r( H i
N Ny,
+ ] + ~ o i o OH
i
o I 0 | Gew. © i —
OCH; o 0

Anti-BCMA mAb Non-cleavable bt i
GSK2857914 Linker Toxin: Monomethyl Auristatin F GSK2857916

N
|

Refractory to IMID and Proteasome inhibitor
Refractory or intolerant to anti-CD38 Antibody

Patients (n=97 with 2,5 mg/kg Belantamab Mafodotin):

High risk cytogenetics 42%
Extramedullary disease 23%
>4 lines 84%
] 100
= OS
< PFS 2,9 months i
s g
i _g B0
2 15 2
£ | 3
g g
b' (=]
8 S
o 20+
—— 2.5 mg/kg treatment
——3-4 mg/kg treatment
0 T T T T T I T | I T T
o 1 5 3 A £ 3 ! 2 9 10 o i 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1

Lonial et al. Lancet Oncol 2020
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Neue Substanzen: Venetoclax

Updated Analysis of Bellini, a Phase 3 Study of Venetoclax or Placebo in Combination with Bortezomib
and Dexamethasone in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma

- Primary Endpolnt:
N=291 iy 4 - + PFS (per IRC)
Key Secondary Endpoints:
* DRR
« 2WEPR
+ D3
+ Qol/PRO parametars

Key eligibility:
« RRMM

v 1.3 prtar Bnes of

Inerapy
+ P nonrefractory Placabo (Pbo) +

Bortezomib (B) +
Dexamethasone (d)

Cycles 1-8: 21-day, bortezomit 1.3 mgim? days 1, 4, B, 11 and dexamethasone 20 mg days 1,2, 4,5, 8,8, 11, 12
Cycles 9+ 3%-day, bortazomib 1.3 mgim® days 1, 8, 158, 72 and dexamathasons 20 mg days 1, 2 8. 8 15, 16, 22, 23

PFS (o]} / \

t(11;14) or BCL2e" 1{11;14) or BCL2"eh Venetoclax bei Myelom
! ||}|-1.'{|.L1 s Il}i“_-.‘h-‘_-‘—l_'_
E 1> = = e = on e . .
bod H\_ o . peoen ~ t(11;14) bzw. BCL2"sh Biomarker
G D A : o fur Wirksamkeit fiir Venetoclax
o — S— ¢ -
e B iy FT WD TR EREEEEE - PFS signifikant verbessert bei Pat.

- mit t(11:14)/BCL2high

Non-t{11;14) BCL 2 N Non-t(11;14) BOL2"™
B 1.0 e s T . .
ol N e P iy - BELLINI-Studie unterstreicht
foo T T et p=0-134 , Relevanz klinisch relevanter
E pad i ] 1 .
E o2) - yame - & 2|~ yewes Biomarker

c.nun: = Cansores

Em& 3 B n 1% 1! 13 r_]"l b zr 3u n uua 3 E.. t.r 1.211|.!| m:‘rﬁ i 1;| a3 .:v:l
e e e . Moreau et al., ASH 2019
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Neue Substanzen: Venetoclax
Venetoclax in Patienten mit rezidivierter AL-Amyloidose

Eine t(11;14)-Translokation liegt in 25% der Myelompatienten,
aber in 50% der Patienten mit AL-Amyloidose vor.

Hematologic response
—) EENE
I NR

T - P
Y& MRD -ve
—

VenBd

Patients by dose of venetoclax

VenBRd Y

1- Ven+/-d *
—
9- Ven+/-d
11- Ven +/-d

! - >

0 5

800mg 6

10 15 20 25 30
Months after starting venetoclax

Sidiqi et al., Blood Cancer Journal 2020
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Neue Therapieansatze der Amyloidose

Standard
MP
Melphalan/
: Prednisol
Stadium I-Ill eenseen
CyBorD
—>»  Cyclophsphamid Krankheitsfreies
Bortezomib
Dexamethason Intervall Rezidiv
Erstlinie |
AL-Amyloidose Stadium IV A ! Myelom
S VD pro forma
er el diagnostizierbar?
Dexamethason DaraLenDex
Daratumumab /
Lenalidomid/
Prednisolon
Daratumumab
in Erstlinie
Amyloid-spezifische Amyloid-spezifische Ixazomib /
Antikorper Antikorper Dexamehason im
in Erstlinie? in Erhaltung? Rezidiv

I.\ l
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Warum wir scheitern — Probleme der langfristigen Myelomkontrolle

AL-Amyloidose Entwicklung von Zytopenien Extramedullare Myelome

&y e » }'— . Erstdiagnose
L ?'- 3 : % - "_‘.4-'

Rezidiv

100%

Induktion

+ Erhaltung Rezidiv

Rezidiv

Stammzellreserve

Zeit

Entwicklung von vertraglichen, Entwicklung von moglichst Neue Therapien, intensive

moglichst zielgerichteten zielgerichteten Therapien; Ansatze

Therapien Therapiepausen

Friherkennung Langfristig weiterhin Grol¥es klinisches Problem
problematisch

DaraCyBorD Neue Therapieansatze:

Venetoclax BCMA-Strategien? CAR-T-Zellen; Anti-BCMA-

Strategien; Selinexor...

Neue Kombinationen:
KRD-PACE + allogene Stx,...

Ansprechpartner Myelom / Amyloidose:

Igor Wolfgang Blau Axel Nogai

450-513 511 450-613 597
Igor.blau@chatrite.de axel.nogai@charite.de
Charité — CBF/CVK Charité - CBF
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