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. Ordens armherzige
Inzidenz der Plasmazellerkrankungen Klinikum | et

Linz
Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (galken, linke Y-Achse) ‘
und alterspezifische Raten (unien, rechte Y-Achse) > h
des Plasmozytoms und bdsartiger Plasmazellen-Neubildungen (ico-10:cs0) ‘ GEKID
in Deutschland 2012-2014
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Legende: Altersverteilung der Inzidenz des Plasmozytoms und bésartiger Plasmazellen-Neubildungen — altersspezifische Fallzahlen und Raten
Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung
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= = Ordens Barmherzige
Diagnostik Klinikum | £i0siien
Linz

- Anamnese: B-Symptomatik, Schmerzen bei Knochenbrichen im Rahmen der
Osteolyse durch Osteoklasten

- Labor inkl. Freie Leichtketten, Vitamin D, Virusserologie, 24-h Urin
- Knochenmarkpunktion fur Zytologie, Histologie und FACS

- Bildgebung: Low-dose-Osteo-CT, Ganzkorper-MRT, PET-CT, Herz-
Echokardiographie bei V.a. kardiale Amyloidose
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Ordens | garmnerzige
Symptome Klinikum | £i0siien
Linz

ca. 25% der Patienten sind bei der Diagnosestellung beschwerdefrei!

initialen Symptome sind unspezifisch wie z.B.
« Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Infektneigung

haufigsten Beschwerden:

 Knochenschmerzen Uberwiegend im Rucken, den Rippen, lange
Rohrenknochen

weitere mogliche Symptome:

* Nierenfunktionsverschlechterung, schaumender Urin (vermehrter
Ausscheidung von Eiweil})
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Diagnostische Kriterien fiir das Multiple Myelom %
(Und MGUS, SMM) Ordens Barmherzige

Schwestern

Diagnosekriterien der International Myeloma Working Group klinikum | gfisabethinen
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25439696 Linz
MGUS Smouldering MM Symptomatisches MM
< 10% klonale PZ im KM 10%-60% klonale PZ im KM
IgG, IgA, IgM Leichtkette oder
e  Patholog. FLK-Ratio 230g/1
¢  Entsprechende FLK M-Protein im Serum > 10% klonale PZ im KM
erhoht
<30g/ISerum | e Keine patholog. oder
M-Protein Schwere Kette in
PnEs 2 500mg/24h M-Protein im Harn
. M-Protein im Harn
< 500mg/24h
Keine CRAB Kriterien bzw. MDE erfiillt + 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/dl, 1gG Typ, normale FLK-Ratio

= IgM<1,5g/dl

= Leichtketten-MGUS mit FLK-Ratio < 8

=  UND unkomplikativer Verlauf, d.h. keine unklaren Symptome oder Laborparameter Seite 5/ x




Behandlungsindikation anhand folgender
Kriterien:

@D

Ordens Barmherzige

klinikum

Linz

CRAB

MDE (Myeloma Defining Events)

Hyperkalzdmie (C)

Serum-Ca > 2.75 mmol/l oder > 0.25 mmol/l oberhalb
des oberen Normbereichs

Niereninsuffizienz (R)

GFR < 40 ml/min oder Serum Kreatinin > 2 mg/dl (die
Werte sind als Richtwerte zu verstehen; bei eindeutiger
Myelom- bzw. Leichtketten-bedingter
Niereninsuffizienz ist ein friherer Therapiebeginn
indiziert)

Andmie (A)

Hb < 10 g/dl oder 2 2.0 g/dl unterhalb des unteren
Normwertes

Knochenbeteiligung (B)

mind. eine osteolytische Lasion in der Bildgebung

e  260% klonale PZim KM

e  FLK-Ratio 2 100 (wenn betroffene FLK absolut > 100
mg/l; validiert mit Freelite®, Binding Site)*

e  Mebhr als eine fokale Lasion im MR 2 5mm

(auch als SLiM bezeichnet:

e  Sixty percent plasma cells
e Light chain ratio 2 100

e >1lesion on MRI studies)

* Wenn die FLK-Ratio 2 100 die einzige Behandlungsindikation darstellt, solite unbedingt der validierte Test durchgefiihrt werden

Schwestern
Elisabethinen
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Stadieneinteilung und
Risikostratefizierung

@D

Ordens Barmherzige

Schwestern

klinikum | gisabethinen

Linz
Revised ISS

Stadium | beta 2-Mikroglobulin 3,5 mg/l und

Albumin 23,5 g/dl und

Zytogenetik Standardrisiko und

LDH < oberer Normwert
Stadium Il weder Stadium | noch Stadium |l
Stadium Il beta 2-Mikroglobulin 25,5 mg/I und

Zytogenetik Hochrisiko oder
LDH > oberer Normwert

Zytogenetische Veranderungen mit hohem Risiko:
t(4;14), t(14;16), t1(14,;20), del(17p) oder p53 Mutation, Zugewinn 1q
Komplexe zytogenetische Veranderungen
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Smouldering Myelom Risikoeinschatzung Ordens | sarmersise

. . . . . . . o e Schwestern
(fir die Zeitspanne bis zur Behandlungsbedurftigkeit) 1<11H11£1ilrflle Flisavethinen
100
High-risk group
;i Intermediate-risk
< group
s 80
g ot
Risikofaktoren: %0
« M-Protein >2g/dL = 2 S
. PZIMKM>20% | §°© ’
« fLC Ratio > 20 -
* High-risk &
Zytogenetik* " ‘ ' S
(') ; é :'; ; 5 ('5 7 é 9 10 1 12
Time to progression (years)

e 1 Risk Stratification groups Number of risk factors Hazard Ratio (95% CI) Risk of progression (2 years)
Low 0 Reference 6.0%

225 (32.7%)
Low-intermediate 1 4,16 (226 - 7.67) 22.8% 224 (32.5%)
Intermediate 2 9.82(546-17.7) 45.5% 177 (25.7%)
High 34 15.5(8.23-29.0) 63.1% 63(9.1%)
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Therapiewahl beim multiplen Myelom- %
abhangig von Alter, ,,Fitness“ und Ordens | sarmnerzige

S n Schwestern
Begleiterkran ku ngen klinikum | Eisabethinen

Linz

Die Initialtherapie des Multiplen Myeloms richtet sich danach, ob eine autologe
Stammzelltransplantation in Frage kommt:

- Voraussetzungen zur autologen Stammzelltransplantation (ASZT):
o Alter <75 Jahre (biologisches Alter <70 Jahre)

o Fitness (unabhangig von krankheitsbedingten Beschwerden)
o Keine schweren Begleiterkrankungen

- Maoglichkeit einer Stammzellsammlung
- Einverstandnis des Patienten
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1. Linientherapie fur nicht transplantable Ordens | s
Myelompatienten khnll}i‘ilrlle Elisabethinen

S

Nein
|
v

Full go (ECOG 0-1) Slow go (ECOG 2) Frail (ECOG 3)

v 3

1. Wahl

2. Wahl
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1. von den Studien, auf denen diese %

Empfehlungen beruhen: Kl | EHEEA
Linz

ALCYONE Studie: Daratumumab-VMP versus VMP

Abstract 0859

Daratumumab Plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone Versus Bortezomib, Melphalan, and
Prednisone in Patients With Transplant-ineligible Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Overall Survival in
ALCYONE

- Substanzen:
o Daratumumab (Darzalex)
o Bortezomib (Velcade)
o Melphalan
o Prednisolon

- Erstlinientherapie, nicht transplantable Patienten
- Phase lll (N = 706 Patienten)

Mateos, M. V., et al(2020). Lancet 395(10218): 132-141.
Seite 11/ x
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Ordens | gmhesiee
Zusammenfassung Klinikum | £iCssisinen
Linz

- deutliche Verlangerung des Progressions-freien Uberlebens durch die
Kombination Daratumumab-VMP im Studien-Update

- Hohere Rate MRD-negativer Remissionen und weitere Vertiefung der
Remissionen Uber die Zeit mit Dara-VMP

- Nebenwirkungen: moderate Auswirkungen auf das Blutbild; mit Daratumumab
etwas mehr Infekte (vor allem Atemwegsinfekte) und Bluthochdruck

- Erstmals konnte ein Uberlebensvorteil durch die zusitzliche Therapie mit
Daratumumab gezeigt werden!

Mateos, M. V., et al(2020). Lancet 395(10218): 132-141.
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Weitere Erstlinienstudie fur nicht- %

. Ordens Barmherzige
transplantable Patienten Kklinikum | fietmne:

Linz
MAIA Study Design

« Phase 3 study of D-Rd vs Rd in transplant-ineligible NDMM (N = 737)

D-Rd (n = 368)
Primary endpoint:
Key eligibility Daratumumab (16 mg/kg IV)? . PES
: Cycles 1-2: QW
criteria:
= Cycles 3-6: Q2W Kev seconda
. jl'rapsfplant- = Cycles 7+: Q4W until PD e,,f,' ointse: b
ineligible NDMM s R: 25 mg PO daily on Days 1-21 until PD o =
. ECOG 0-2 = d: 40 mg® PO or IV weekly until PD » zCRrate
o S - zZVGPR rate
= Creatinine s - MRD-negative rate
clearance = Rd (n = 369) (NGS; 10-5)
230 mL/min « ORR
o e
R: 25 mg PO daily on Days 1-21 until PD - OS
d: 40 mg® PO or IV weekly until PD - Safety
Stratification factors Cycle: 28 days
« ISS (lvsllvslil)
. Reg|on (NA vs other) ;:i; ﬁ%wf;ﬁz':jzw:‘z:ﬂo: ::!::"::;Qaexgme:ﬂasone was administerad to patients in the D-Rd arm and served as the treatment dose of sterod for that
- Age (< 75 vs 275 years) For patients cider than 75 years of age or with BMI <18.5, dexamethasone was administered at a dose of 20 mg weekly

Efficacy endpoints were sequentally tested in the order shown
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D
Ein Update der MAIA Studie am EHA-2022 g 50ens suer

Linz

Es zeigte sich eine deutliche Erhohung der Ansprechrate und Verbesserung der
Remissionsdauer bzw Dauer bis zum Fortschreiten der Erkrankung durch
Zugabe von Daratumumab

Haufigste mogliche Nebenwirkungen der Therapie:
Niedrige weilde Blutkorperchen (Leukopenie/ Neutropenie)
Blutarmut (Anamie)

Infekte (mit Daratumumab etwas haufiger)

Magen/ Darmbeschwerden

Seite 14 / x



Aktuelle Leitlinie des Ordensklinikums Linz/ % e
des Tumorzentrums OO fiir Erstlinie, Klinikum | 2abeiine:

transplantable Patienten Linz

4 Zyklen Therapie mit Dara-VRD:
Darzalex© (Daratumumab)
Velcade© (Bortezomib)

Revlimid© (Lenalidomid)
Dexamethason (= Cortison-Therapie)

Dann Stammzellgewinnung

Weitere 1-2 Zyklen bis zur autologen Stammzell-Transplantation

Seite 15/ x



CASSIOPEIA Study Design

D-VTd
D: 16 mg/kg IV QW Cycles 1-2,
Q2W Cycles 3-4
V: 1.3 mg/m2 SC Days 1, 4, 8, 11
T: 100 mg/day PO
d: 20-40 mg IV/PQO2

Key eligibility
criteria:

» Transplant-

eligible NDMM
» 18-65 years
« ECOG 0-2

-
=
=
Z
[ =
o
8
£
o
°
c
ol
®
=
i

-ZP>Provonzr»ao-H

VTd

VTd administered as in the D-VTd arm

4 Cycles of 28 days

Consolidation

D-VTd
D: 16 mg/kg IV Q2W
V: 1.3 mg/m2 SC Days 1, 4, 8, 11
T: 100 mg/day PO
d: 20 mg IV/PO?

VTd

VTd administered as in the D-VTd arm

2 Cycles of 28 days

.

+ Phase 3 study of D-VTd versus VTd in transplant-eligible NDMM (N = 1,085), 111 sites from 9/2015 to 8/2017

Maintenance

D monotherapy
D 16 mg/kg IV Q8W until
PD (2 years maximum,
then observation until
PD)

Part 1

Part 2

D-VTd, daratumumab/bortezomib/thalidomide/dexamethasone; VTd, bortezomib/thalidomide/dexamethasone; NDMM, newly diagnosed multiple myeloma; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;
IV, intravenous; QW, weekly; Q2W, every 2 weeks; SC, subcutaneous; PO, oral; PR, partial response; Q8W, every 8 weeks; PD, progressive disease.
aDexamethasone 40 mg on Days 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23 of Cycles 1-2 and Days 1 & 2 of Cycles 3-4; 20 mg on Days 8, 9, 15, 16 of Cycles 3-4; 20 mg on Days 1, 2, 8, 9, 15, 16 of Cycles 5-6.



CASSIOPEIA Studie: Daratumumab-VTd vs. VTd

Erreichen einer kompletten Remission, MRD negativ
(minimale Resterkrankung nicht mehr nachweisbar)
haufiger mit Daratumumab

MRD-negativity rate, %

100 4

90 A

80 1

70 A

60 -

50 A

40 A

30 A

20 A

10 A

P <0.0001

P <0.0001

63,7%

Post- Post-
induction consolidation
D-VId.

(n=543)

43,5%

Post- Post-
induction consolidation
VTd
(n=542)

@D

Ordens | Barmherzige
Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz
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GRIFFIN- Studie: Daratumumab-VRD vs. VRD %

Ordens Barmherzige

Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz
Depth of Response to Daratumumab (DARA), Lenalidomide, Bortezomib, and

Dexamethasone (RVd) Improves Over Time in Patients (pts) With Transplant-
eligible Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): GRIFFIN Study Update

- Substanzen:
o Daratumumab (Darzalex)
o Bortezomib (Velcade)
o Lenalidomid (Revlimid)
o Dexamethason

- Erstlinientherapie, transplantable Patienten
- Phase Il (N = 200 Patienten)
- Hinzugabe von Daratumumab zur ,Standard“-Erstlinientherapie
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GRIFFIN Study Design

= Phase 2, randomized, open-label study of DARA-VRd vs VRd in transplant-eligible
NDMM; N =224

Induction: Consolidation: Maintenance:
Cycles 1-4 Cycles 5-6 Cycles 7-32

D-R maintenance

Key eligibility:

NDMM
+ 18-70years
Transplant eligible
+ ECOGscores2

1 cycle

safety data
monitoring
N=16

T
R
A
|
S
=]
L
A
N
T

mN=-200Z>»2

R maintenance

Z= 1 ZCAO <-MmT¥r®n

Cycles: 21 days Cycles: 21 days Cycles: 28 days

Primary objective: sCR rate after consolidation
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; D-R, daratumumab/lenalidomide; R, lenalidomide.
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Progressionsfreies Uberleben und o3

. Ordens | Barmherzige
. Gesamtiiberleben Klinikum | SR,
Linz

*  Median follow-up = 22.1 months

12-month PFSrate® 24-month PFSrate? 12-month OSrate? 24-month OSrate?
100 100 -4 SR 195.8% oy
c = 1 97. RIS )
5 ) ' 97.9% 193.4% RVvd
2 1 1 1
o 80 : : 80 : :
g : : : :
-
2 60 | : £ 60+ : :
o 1 1 2 1 1
-'*g i : Z : i
"
w40 | | < 404 : :
£ 1 1 1 1
2 1 1 1 1
2 1 1 1 1
5 20- | : 20 : |
=X 1 1 1 1
] I I 1
I I I 1
0 | T 1 —t—T1 1 0 T | I — T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
No. at risk Months No. at risk Months
Rvd 103 93 77 71 69 67 64 46 20 6 0O Rvd 103 101 99 9 8 84 78 55 29 7 0
DRVd 104 98 93 8 89 8 8 59 27 5 0 D-RVd 104 100 99 99 97 9% 93 70 36 9 0

Voorhees, P.M., et al. Abstract 0691, ASH 2019
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Wirkprinzip der autologen &

Ordens Barmherzige

Stammzelltransplantation Kklinikum | 2iS6etmen

Linz

Bei der Hochdosis-Chemotherapie ist die Dosis der Wirkstoffe (im Allgemeinen
Melphalan) besonders hoch, um maoglichst alle im Korper verbliebenen
Tumorzellen zu zerstoren.

Allerdings schadigt die intensive Behandlung auch das blutbildende System im
Knochenmark.

Deshalb werden dem Patienten vor Beginn der Hochdosis-Chemotherapie
Stammzellen aus dem Blut entnommen und nach Abschluss der Behandlung
wieder Ubertragen (autologe Blutstammzelltransplantation).
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Risiko-Abschatzung und Therapieplanung %

anhand der Befunde aus Tumorzytogenetik Ordens | ssrmnersise
= s .t Schwestern
und FISH und dem R-ISS Stadium Klinikum | fsavetnner

- Bei sogenannten Hochrisiko-Veranderungen wird wenn moglich eine zweimalige Hochdosischemotherapie
und autologe Stammzell-Transplantation geplant, um ein moglichst langes Ansprechen zu erreichen.

- del(17p)
- t(4:14)

- t(14:16)

- t(14;20)

- R-ISS Stadium III

- Es muss jeweils im Einzelfall das Nebenwirkungsrisiko der 2. Transplantation und die personlichen
Wunsche der/des Betroffenen berucksichtigt werden. Alternativen stellen Konsolidierung u/o
Erhaltungstherapie dar

- Beiden Ubrigen Veranderungen wird abhangig vom Ansprechen auf die erste Stammzell-Transplantation
entschieden, ob eine 2. TX nach 3- 6 Monaten, oder erst beim Krankheits-Ruckfall durchgefuhrt wird.
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Therapieablauf im Falle einer Stammzell-
Transplantation

Induktionstherapie

-

Cylophosphamid + G-CSF od. G-CSF (Steady State)-»Stammzellgewinnung

Hochdosis- Chemotherapie (Melphalan)

Autologe Stammzelltransplantation

- : Eventuell 2. autologe
________ I Tt T : Stammezelltransplantation
| nach 3- 6 Monaten

@D

Ordens | Barmherzige

Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz
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Stammzellgewinnung aus dem Blut s
Ordens | Barmherzige

Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz
+/- vorangegangene G-CSF (Granulocyte-Colony Leukapherese
Chemotherapie Stimulating Factor) . .
(periphervends oder
+/- Plerixafor (XCXR4 Dialysekatheter)
Antagonist)
.
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Ablauf der autologen Stammzell-Transplantation

. |

w
=

7177";"9

Lagerung der Stammzellen in
flussigem Stickstoff bei -196°C

Aufenthaltsdauer ca 2 %2 bis 3 Wochen

Mobilisierung

Blutgefi

Injektionen der Mobilisierungs-

Vorbreitung fur

Stammzellen-
transplantation

Im Vorfeld entnommene Stamm-

fget
in den Blutkreislauf gefiihrt

Stammzellen werden angeregt
aus dem Knochenmark in den
Blutkreislauf zu wandern

Kryokonservierung

Einfrieren der Stammazellen fir die
Verwendung nach Abschluss der
vorbereiteten Therapie

Anwachsen unf Genesung

nl’(‘]PnQ Barmherzige

Entnahme

Entnahme der mobilisierten Stamm-
zellen aus dem Blut unter Verwendung
der Apheresemaschine

Chemo- und/oder
Strahlentherapie

Durchfiihrung der vorbereitenden
Therapie zur Abtotung samtlicher
2uriickgebliebener Krebszellen und zur
Schaffung eines Lebensraums fir die
neuen Zellen

Ein Ziel der autok it

Stammzellen zu funktionsfihigen Blutbest

ist die Entwlddung der verabreichten
dteilen. wie e

und Throm-

bozyten. Die ersten Anzeichen ur das Anwachsen und die Genes'ung umfasst den
und Th

Anstieg der absoluten Anzahl an N




Komplikationen nach einer autolog. &
" .OI.'denS gaﬁmhetrzige
Stammzelltransplantation Kklinikum | 2iS6etmen
Linz

- Beschwerden im Bereich der Schleimhaute (Mund, Hals, Speiserohre, Magen,
Darm)

- Verminderter Appetit/ Geschmack/ Ubelkeit

- Erhohte Infektneigung durch niedrige weilde Blutkorperchen und
Schleimhautdefekte

- Antibiotikaprophylaxe und haufig Antibiotika—Therapie notwendig
- Blutkonservengabe zur Uberbriickung bis zur Erholung 6fter notwendig

- Schwere/ lebensbedrohliche Infektionen sind selten, aber nicht
ausgeschlossen
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Unterstutzende MaBRnahmen wahrend des ©D

Ordens armherzige
stat. Aufenthaltes KIinikum |2,
Linz
- Infektprophylaxen

- Vorbeugende Medikation gegen Ubelkeit

- Keimarme Ernahrung wahrend des Aufenthaltes

- Spezialisierte Abteilung (Neutropeniestation, Ein- oder Zweibett-Zimmer)
- Begleitende Physiotherapie, Bewegungstherapie, Atemibungen

- Psychologische Begleitung, Entspannungstechniken, Kunsttherapie auf
Wunsch

- Besuch ist moglich! (unter Einhaltung der Hygiene- und Coronaregeln)
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Neutropeniephase

= Stationdre Uberwachung in der
infektgefahrdeten Phase

= Tagliche Kontrolle der Blutwerte,
der Kreislaufwerte, der Haut,
Schleimhaute

= Visite mit Untersuchung, um
Infekte frih zu erkennen und auf
Beschwerden reagieren zu konnen

@D

Ordens | garmnerzige
. . chwestern
klinikum | Eisabethinen
Linz
4000
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Tag4 Tog3 Tag-2 Tag-d Tag0 Tag! Tog2 Tag3 Tagd Tag$ Tag6 Tag? Tog® Tag9 Tag10 Tag L1 Tag 12 Tag 13 Tag 14 Tag 15 Tag 16
Behandlungstag nach autologer Transplantation
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Prozedere nach der stationiren ?%U@é@
rdaens | Barmherzige

Entlassung Klinikum | £isbeiiien
Linz

- Versorgung zu Hause sicherstellen (Einkauf, Verpflegung, Medikamente)

- Keimarme Ernahrungsvorschriften werden gelockert

- Zu Beginn besteht haufig noch Mudigkeit und Schwache

- Die korperliche Regeneration kann 2-3 Monate dauern!

- Bewegung hilfreich/ wichtig

- Moglichkeit eines Rehabilitationsaufenthaltes (onkologische Reha)
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Ordens Barmherzige
Ablauf der Kontrollen Klinikum | Xmeser
Linz

- Erste Ambulanzkontrolle ca 1 Woche nach Entlassung

- Beurteilung des Ansprechens (Remissionskontrolle) ca 2-3
Monate nach der Transplantation:

o Eiweillwerte (Paraprotein)

o Knochenmarkpunktion (inkl. MRD Messung = minimale
Resterkrankung)

Beginn entweder einer Konsolidierungstherapie
Oder Erhaltungstherapie
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Konsolidierung und Erhaltungstherapie D

. Ordens Barmherzige
nach der autologen Transplantation Klinikum | it

Linz

- Konsolidierung (2 Zyklen der zuletzt wirksamen
Induktionstherapie): bei suboptimalem Therapieansprechen
nach Transplantation oder kurzer Induktionsphase erwagen
(Komplettieren der Therapie auf insgesamt 6 Zyklen)

- Erhaltung:

o 1. Wahl Lenalidomid

o Bei Unvertraglichkeit/Niereninsuffizienz/Lenalidomid- _
rEefﬁaﬁtérer Erkrankung/High-Risk: Bortezomib oder Ixazomib
rhaltung
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Lenalidomid (Revlimid ©) -Erhaltung: @

Meta Analyse von 3 Studien

- CALGB 100104 (2012, NEJM)

- GIMEMA RV-MM-PI-209 (2014,
NEJM)

- IFM 2005-02 (2012, NEJM)

—> Vorteil der Revlimiderhaltung
gegenuber Beobachtung/ Placebo
hinsichtlich Dauer des Ansprechens
und gesamter Prognose

McCarthy et al, JCO 2017

Ordens | Barmherzige

Schwestern

klinikum | Eisabethinen
Tinz
A No. of
Event
anosf/ Median PFS
1.0 ~r-.=‘ Patients (95% CI) HR (95% CI)
Len p 52.8 months
maintenance 316/605 | (45.1 to 62.6)
0.48 (0.41 to 0.55)
0.8
=
=
= 0.6
©
=
o
—
.
v 0.4 4
[
(=T
0.2

T T T T T T T T T T T T
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120
Time (months)

No. at risk:
. Len 605 499 428 353 293 244 191 131 83 28 5 0
maintenance

603 419 275 179 125 90 71 52 30 9 0

Seite 32/ x



Bei Erstdiagnose eines multiplen Myelomes: %

Ordens Barmherzige

Schwestern

»,Neuere® Triplet-Kombinationen oder khmlfilr?zl Flisebetiiner

Quadruplet-Induktion?

- Mehrere negative Studien, die keinen Vorteil gegenuber der Standardtherapie
gezeigt haben!

-  ENDURANCE (KRd versus VRd)
- SWOG1211 (Elotuzumab + VRD fur Hochrisiko-Myelom)
-  GMMG-HDG6 (Elotuzumab + VRD fur transplantable Patienten)

- Quadruplet-Kombinationen mit CD38 Antikdrpern sind vielversprechend
-  GMMG-CONCEPT (Isatuximab + KRd fur Hochrisiko-Myelome)

- MASTER (Daratumumab + KRd fur transplantable Patienten, MRD getriggerte
Konsolidierung)
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MRD: Minimal Residual Disease @d@
= o= O armherzige
= Minimale Resterkrankung Klinikum | S
Linz

viTa T vuruen

Techniken zur Bestimmung von MRD
aus KM-Aspirat:

- NGF: Next Generation Flow
- Oberflachenmerkmale
pathologischer Plasmazellen werden
erkannt

- NGS: Next Generation Sequencing
- DNA der pathologischen
Plasmazellen wird erkannt mittels
genetischer Untersuchung

NN

Time to progression
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MASTER-Studie Klinikum | 205
Linz

Daratumumab, Carfilzomib, Lenalidomide and Dexamethasone (Dara-KRd)
Induction, Autologous Transplantation and Post-Transplant, Measurable
Residual Disease (MRD)-Based, Response-Adapted Dara-KRd
Consolidation in Patients with Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM)

- Substanzen:
o Daratumumab (Darzalex)
o Carfilzomib (Kyprolis)
o Lenalidomid (Revlimid)
o Dexamethason

Erstlinientherapie, transplantable Patienten
- Phase Il (N = 123 Patienten geplant, 81 bereits laufend)
- MRD-basierte Konsolidierung nach autologer Stammzelltransplantation
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MASTER: B
MRD-getriggerte Therapie Ordens | gxhse

klinikum | gisabethinen
Linz
Induction Consolidation Consolidation

- - f - Lenalidomide

LDara-KRd x4 — AHCT L Dara-KRd x4 _ | Dara-KRAX4 __ mantenance

J oy
2" MRD (-) ? 2" MRD () ? 2" MRD (-)
(<10%) o (<10%) o (<107)
s s
\/ \ v
%2 MRD assessment by NGS ~ Treatment-free observation and MRD surveillance*

72% der Patienten haben MRD-SURE erreicht

Costa et al., 2021
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Bestes Therapie- Ansprechen nach
Transplantation und Konsolidierung

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Costa

39%

81%
95%
B ..
Post Induction Postinduction Post Transplant MRD-based
Cycle 2 (N=81) Cycle 4 (N=70) (N=42) consolidation
(N=42)
B PR mVGPR CR sCR

, L.J., et al. Abstract 0860, ASH 2019.
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Je langer die Therapie, desto mehr
Patienten erreichen eine komplette
Remission!
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Nochmalige Ubersicht iiber Quadruplets &

= " o= = Ordens Barmherzige
in der Erstlinientherapie Klinikum | ¢ e,

Linz
CASSIOPEIA: Daratumumab-VTD
Phase Il (N = 1085 Patienten)
-2 FDA & EMA-Zulassung bereits erfolgt - Kombination von
GRIFFIN: Daratumumab-VRD * Antikorper (Daratumumab)
Phase Il (N = 200 Patienten) * Proteasominhibitor (Velcade)
- Vielversprechende Resultate, noch keine |«  IMiD (Revlimid/Thalidomid...)

Zulassung « Dexamethason

PERSEUS: Daratumumab-VRD
Phase Ill (N = 690 Patienten geplant)
Daratumumab subkutan
- noch keine Ergebnisse, Ende 2022
erwartet
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Zusammenfassung Klinikum | e,
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- Kombination hochwirksamer Substanzen in der Erstlinientherapie fuhren zu
hoheren Raten kompletter Remissionen und zu tieferem Therapieansprechen

- Durch intensive Quadruplet-Therapie in der Erstlinie kann
moglicherweise eine anhaltende MRD Negativitat erreicht werden, die in
weiterer Folge eine Observanz ohne Therapie ermaoglicht.
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Impfungen

Impfempfehlung — 3 Monate nach der ASCT
o Covid-19-Schutzimpfung inkl. Familie
o Influenza

Impftiterbestimmung nach 6 Monaten

Ordens | Barmherzige
Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz
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Ernahrungsempfehlung - 1

WICHTIG: eine ausgewogene Ernahrung

Ziele:

Lebensqualitat

Gewichtsverlust verzogern/verhindern
Gesamtsituation des Organismus verbessern
therapiebedingte Beschwerden lindern
Verbesserung der psychosozialen Lage
Genuss & Freude am Essen

@D

Ordens | Barmherzige
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Ernahrungsempfehlung - 2

Je nach Vertraglichkeit:

- Energiereich

- Eiweil¥reich (tierisch/pflanzlich)
- Fettreich (Omega-3-Fettsauren)
- Kohlenhydrate ausgeglichen

@D

Ordens | Barmherzige
Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz
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Ernahrungsempfehlung — 3 Klinikam |
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- Mehrere kleine Mahlzeiten

- Plus Zwischenmahlzeiten (Eiweil})

- Energieanreicherung der Speisen mit Ol, Butter

-, Butterbrot®, Aufstriche

- Suppen/Saucen plus Sauerrahm, Obers, Ei, Kase

- Beilagen z.B. in Butter schwenken

- Omega-3-Fettsauren (Lein-, Raps-, Walnussal, fette Fische)

- Zwischendurch Nusse, Kekse

- Flussigkeitszufuhr beachten (verdinnte Fruchsafte, Sirup, usw.)

dh ,,Alles ist erlaubt
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Ernahrungsempfehlung — 4 Klinikum | e,
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Trink- und Zusatznahrungen:

Beispiele: Resource® 2.0 Fibre, Fresubin prot. energy drink®, Allin Protein
Mahlzeit®

am besten gekuhlt, schluckweise beginnen
als Zwischenmahlzeit oder Spatmahlzeit
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Bewegung Klinikum | gietiinen
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- Die korperliche Regeneration nach der autolog. SZT kann 2-3 Monate dauern!

- Bewegung (Spazieren, ev. Walken, Radfahren) hilfreich/ wichtig, auch
wahrend der Induktionstherapie

- Physiotherapie, leichtes Krafttraining sinnvoll

- Moglichkeit eines Rehabilitationsaufenthaltes (onkologische Reha) nach der
ASCT
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Osteoprotektion Klinikam |
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bei Knochenbeteiligung und wahrend einer Glukokortikoid-haltigen Therapie
vorher Ausschluss von Kieferosteonekrosen

» Reduktion von Skelett-bezogenen Ereignisse (pathologische Frakturen,
Ruckenmarkskompression, die Notwendigkeit einer Bestrahlung / Operation
des Knochens, oder einer Hyperkalzamie)

> Bisphosphonate: einmal monatlich fur 1 Jahr, dann alle 3 Monate ab dem 2. Jahr
> Alternativ — Denosumab z.B. schwerer Nierenfunktionseinschrankung

=> Vitamin D- und Kalzium-Substitution
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Danke fur lhre Aufmerksamkeit !

EIN UNTERNEHMEN DER VINZENZ GRUPPE
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