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Diagnostische Methoden

» Diagnostische Verfahren
» Knochenmark
» Analyse von Serum und Urin

» Ganzkorperskelett Untersuchung

» MRI, CT, PET Scan (PET/CT)

» Erganzende Analysen
» FISH (konventionelles Karyogramm)
» Immunophanotypisierung

» Gen Arrays
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Diagnose und Monitoring des multiplen
Myeloms

e Diagnose
— Nachwelis von Paraprotein, monoklonale
Plasmazellen und Knochenlasionen

« Monitoring

— Veranderungen von: Paraprotein Konzentration,
Myelomzellen und Knochenlasionen
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1. Nomal

(Polyklonale Plasmazellen) Polyklonal ELC k/\
2. MGUS (10~A) Monoklonal Verhaltnis
3. Multiples Myelom ( A)
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Leichtketten-Messungen zeigen Veranderungen
friher als konventionelle Paraproteinbestimmungen
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Risikofaktoren fur Progression bel MGUS

MGUS Progression MGUS Progression
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Kappa
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Freie Light Ketten

S

Lambda

Halbwertszeit: Kk 2-4 hours
A 4-6 hours

Beurteilung von PP bei ,low secretors’

K: A Ratio widerspiegelt Verhaltnis
zwischen klonalen und polyklonalen
Zellen

Hilfreich bei MGUS, FLC MGUS,
Smouldering MM, MM, Plasmozytom
Amyloidosis, LC Deposit Disease

Risikostratifizierung

Evaluierung des Ansprechens
MM, Amyloidosis,
LC deposit disease,
oligosekretorisches MM
stringente CR

Nachweis von Resterkrankung




FLC Verhaltnis gibt Auskunft Gber die
Prognose beim multiplen Myelom
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Ermaoglicht Bestimmung des Verhaltnis von
Involvierten/nicht involvierten Immunglobulin-lsotyp

Target epitopes (in black) for Hevylite antibodies are on the constant
regions between the heavy and light chains of immunoglobulin
molscules.

YY Y'Y

HLC Ratio
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Ein abnormales IgAk/IgAa Verhaltnis weist auf das
Vorhandensein von klonalen Zellen hin — trotz
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free x 23,1 mgll
free A 0,9 mgll
Ratio 25,7

free x 17,7 mg/l
free & 0,7 mgil
Ratio 25,3

free x 16,4 mgll
free & 2,6 mgll
Ratio 6,31

freex §3 mgll
free A 0,4 mg/l
Ratio 13,3

free A 2,2 mg/l
Ratio 04
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MIC [MAC | GAM MIC | MAC [ GAM MiC | MAC | GAM MIC [MAC | GAM MIC [MAC | GAM MIC | MAC | GAM MIC | MAC | GAM MIC | MAC | GAM

HLC HLC HLC HLC HLC HLC HLC HLC
IgAfx 18,53 gl IgAfx 5,20 gl IgA/k 2,39 g/l Igarx 1,50 gfl IgAfx 1,77 gfl IgA/x 0,67 gil IgAfx 0,53 g/l IgA/x 0,90 g/l
Igafa 0,02 gfl IgAfa 0,08 gfl IgA/a 017 g/l lgA/a 0,23 gfl IgAfa 0,36 gl IgA/a 0,30 gfl lgAfa 0,31 gl IgA/x 0,52 gil
Ratio 805,7 Ratio 61,9 Ratio 14,06 Ratio 6,52 Ratio 4,92 Ratio 2,23 Ratio 1,71 Ratic 1,73
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freex 0,9 mgll free x 0,6 mg/l

free & 1,4 mgll
Ratio 0,4



Ein Patient mit IgAK Myelom, Baseline MC: 18.64/I,
IFE neg, aber abnormales IgA HLC Verhaltnis

IE‘l.'ilhl."lrrl.in.:n:rpilﬂlll i Tﬁ- G A M K }'.‘

(IR |

MIC | MAC | GAM

ﬁbnormales
IgAK: 0.679/l HA HLC Verhaltnis

IgAa: 0.3 g/l zeigt Resterkrankung
HLC Ratio: 2.23
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Abnormales IgAk/IgAa Verhéltnis zeigt bereits ein Rezidiv wenn IF noch negativ ist
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Total IgA - IgA/k - IgA/A g/l

Kinetic von Immunoglobulinen wahrend der

Myelom Therapie
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HLC Ratio, FLC Ratio und Uberlebensraten

Hochst abnormale HLC Ratio vs Hochst abnormale FLC Ratio vs
abnormale HLC Ratio abnormale FLC Ratio
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5 Jahre Uberlebensraten

76.6% vs 47.7% 64.4% vs. 52.5%
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Risikomodel mit HLC und FLC Ratio und

Uberleben
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Zusammenfassung

Qunatifizierung von Paraprotein ist essentiell fir Diagnose, Monitoring
und Risikoevaluierung

Beurteilungsstandard fiir Leicht Ketten-MM,
oligosekretorisches-MM Amyloidose, MGUS,

FLC Analyse Smouldering MM, Plasmozytom, sCR
Als Standard flr FLC ahnliche Indikationen
gleichermal3en geeignet
Sensitiver als IFE fur frihzeitige Erkennung eines
Rezidivs oder von Progression

HLC Analyse

Wichtig fur die Verlaufsbeobachtung

Ermaoglicht prognostische Information
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Velcade
Nachfolgepraparate

Carfilzomib

MLN 9708

© Heinz Ludwig 2012

Neue Medikamente

Vorteile

Hoch wirksam
Keine Neurotoxizitat

Oral
Wirksam

Nachteile

Gegenwartig
Notwendigkeit haufiger
Klinikbesuche

Toxizitat; Knochenmark
Neuropathie



Carfilzomib+Revliimid+Dexamethason bei
nicht vorbehandelten Patienten (Ansprechraten)

Median: 12 Zyklen (range 1-25)

100 - 98
81 alle Patients (N = 53)
80 -
- 62
°\. 60 -
3 42
©
al 20 -
0 _
> PR > VGPR > nCR sCR

e 12-Monate PFS Rate of 97%
« 24 Monate PFS Rate of 92%
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CRd = carfilzomib, lenalidomide, dexamethasone. Jakubowiak AJ, et al. Blood. 2012;120:1801-9.



Neue Medikamente

Thalidomid, Vorteile
Lenalidomid
Nachfolgepraparat

Nachteile

Pomalidomid Oral

Wirksam
Keine Neurotoxizitat

Knochenmarktoxizitat
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Pomalidomid + niedrig dosiertes
Dexamethason bel relapsierten Patienten

Ansprechraten bei 1-3 Vortherapien

100 +
mCR mVGPR mPR
75 -
ORR:63%  ORR: 60% ORR: 60%
’\5\ 50 - .
= ORR:40%  ORR: 38%
c
L 25 4
©
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0 .
Total Bort Len Thal Bort and Len
(N =60) refractory refractory refractory refractory
(n=10) (n =20) (n=16) (n=05)

« Median DOR: nicht erreicht

 97% der Responder kdnnen das Ansprechen flr zumindest 6 Monate
aufrechterhalten

© Heinz Ludwig 2012 Lacy MQ, et al. J Clin Oncol. 2009:27:5008-14.



Neue Medikamente

Antikdrper Vorteile Nachteile

Elotuzumab Keine Chemotherapie
Verstarkt Wirkung der
Chemotherapie
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Elotuzumab: Wirkungsmechanismus

Apoptosis/growth
arrest

Antibody-dependent

e Complement-
cellular cytotoxicity

dependent

(ADCC) cytotoxicity (CDC) ' via'targeting
signaling pathways
Effector _ KCR;
cells %

."
ADCC 'oﬂ'.’_{iﬁ

» Daratumumab * huN901-DM1 (CD56)

(CD38) e nBT062-maytansinoid
(CD138)
* 1339 (IL-6)
e | ucatumumab or dacetuzumab (CD40) e BHQ880 (DKK1)
* Elotuzumab (CS1) e RAP-011 (activin A)
¢ Daratumumab (CD38) e Daratumumab (CD38)

* XmAb 5592 (HM1.24)

© Heinz Ludwig 2012 Anderson K, et al. J Clin Oncol. 2012:30:445-52.



Elotuzumab + Lenalidomid + niedrig dosiertes

Dexamethason
Bestes Ansprechen (safety population, n = 28)
Patientenzahl, P_atlen_ten :
Parameter Lenalidomid-naiv
N, (%)
n, (%)
Gesamtzahl 28 22

behandelter

Patienten
ORR (= PR) 23 (82%)

CR 1 (4%) 1 (5%)
VGPR 8 (29%) 7 (32%)
PR 14 (50%) 13 (59%)
SD 3 (11%) 1 (5%)
PD 2 (7%) 0

© Heinz Ludwig 2012 Lonial S, et al. J Clin Oncol. 2012:30:1953-9.
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