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Kriterien relapsiertes Myelom

« 225%-ige Zunahme von

« Serum Paraprotein (absolute Zunahme

muss 2 5 g/L sein)

« Bence-Jones Proteinurie (absolute
Zunahme muss 2 200mg/24h sein)

* Differenz der freien Leichtketten im
Serum, absolut um mindestens 100mg

 Plasmazellinfiltration des Knochenmarks

(absoluter Prozent
* satz muss Uber10% liegen)

. Neue Lasionen oder GroBenzunahme

bekannter Lasionen (Osteolysen,
Weichteilplasmozytome)

 Hyperkalziamie bedingt durch die
yelomerkrankung

Definitionen

Kriterien refraktares Myelom

Myelomerkrankung ohne Response oder mit
Progression unter laufender Myelom
spezifischer Therapie

Progrediente Myelomerkrankung innerhalb
von 60 Tagen nach der letzten Myelom
Séoez.lflschen Behandlung bei Patienten mit

rreichen von 2 MR (minor response) auf die
vorangehende Therapie

Sonneveld, Pieter, and Annemiek Broijl. “Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma.” Haematologicavol. 101,4 (2016): 396-406.

doi:10.3324/haematol.2015.129189
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Krankheitsverlauf multiples Myelom

*Refractory
relapse
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* Life expectancy of ~9 months
Source: Gandhi et al., Leukemia 2019
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Proportion surviving

Relapse assoziierte Faktoren

Friiher vs spater Relapse

P B MRS RO LA RO aad i

0 20 40 60 80 100 120
Months from autologous stem cell transplant

Qualitat des Relapse
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Vol. 103 No. 5 (2018): May, 2018 https://doi.org/10.3324/haematol.2017.178434

Response auf Vortherapie

1.0

Proportion surviving

P=0.003

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 134
Months from loss of CR (OS)

Progressionsfreies und Gesamtiiberleben

umso besser:

v’ Je spater der Riickfall erfolgt

v Je besser Tiefe und Dauer des
Therapieansprechens auf die
Vortherapie

v" Wenn der Riickfall serologisch und
nicht durch klinische Symptomatik
charkterisiert ist



Ce Patient:innen assoziierte Faktoren
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Cook, G., Larocca, A., Facon, T. et al. Defining the vulnerable patient with myeloma—a frailty
position paper of the European Myeloma Network. Leukemia 34, 2285-2294 (2020).
https://doi.org/10.1038/s41375-020-0918-6
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Therapie assoziierte Faktoren

* Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie

* Qualitat des Ansprechens auf die Vortherapie = Tiefe des Ansprechens
» Sensitivitat versus Refraktaritat auf Substanzen/Substanzklassen

» Verfligbarkeit von Therapien:

v' Zulassungsstatus
v Klinische Studien
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Herausforderung: Lenalidomid, triple-class,
penta-drug refraktar

Typische Erstlinientherapien bei MM: VRd,
Dara-VTd, Dara-VRd +/- ASCT gefolgt von
Lenalidomid-Erhaltung oder Dara-Rd bis
Progression > viele Patient:innen sind bereits
beim 1. Riickfall mit vielen Substanzklassen
vorbehandelt und oft zumindest Lenalidomid
refraktar

Triple class refraktar

Vortherapie: Pl, IMiD, monoklonaler Antikorper
(mAB)

Refraktar auf
» mmunmodulatoren (IMiDs)

> Proteasominhibitoren (Pls)
»Anti CD38 Antikorper (mAB)

Joseph Mikhael, Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia,Vol. 20, No. 1, 1-722019

Penta-refraktar

Vortherapie: mind. 1 Alkylans, Glucocorticosteroide,
2 IMiDs (Lenalidomid und Pomalidomid), 2 Pis

(Bortezomib und Carfilzomib) und Daratumumab

Refraktar auf
» Glucocorticosteroide
>»Mind.1IMiD
>»Mind.1PI
»Daratumumab
»Progredient unter der letzten Therapielinie

Jagannath J, Vogl DT, Dimopoulos MA, et al. Phase 2b results of the STORM study: oral selinexor plus low
dose dexamethasone (sd) in patients with penta-refractory myeloma (penta-MM). Clin Lymphoma
Mpyeloma Leuk. 2018;18(suppl; Abstract MM-255). doi: 10.1016/j.cIm1.2018.07.149.



“Oberblick Substanzen/Therapieoptionen

Chemotherapie: Melphalan (Alkeran®), Cyclophosphamid (Endoxan®), Bendamustin ....
Steroide: Dexamethason, Prednisolon ....

Proteasomhemmer: Bortezomib (Velcade®), Carfilzomib (Kyprolis®), Ixazomib (Ninlaro®)....
IMiDs: Thalidomid, Lenalidomid (Revlimid®), Pomalidomid (Imnovid®)

HDAC-Hemmer: Panobinostat (Farydak®)

Antikorper: Daratumumab (Darzalex®), Isatuximab (Sarclisa®), Elotuzumab (Emplicity®)
Proteinexportinhibitoren: Selinexor (Nexpovio®)

Antikorper-Chemotherapiekombination: Belantamab-Mafodotin (Belamaf®)



G cox IMiDs - Immunmodulatoren
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G oo Pls - Proteasominhibitoren

Proteasominhibitoren:

Bortezomib:
Polyneuropathie ercopic gr
Blutbildverdanderungen e patas 2&—* Deplton qutin ——» Apoplsis
Miidigkeit =Y 60 -
Herpes zoster -> antivirale Prophylaxe! / "

Apoptosis

e ’ » ¢-Jun N-term ::I“k;?s:c:JNK pathway

Carfilzomib: 7‘—w<—@<— l
Infusionsreaktionen mit Atemnot —— - Acivaion o

deactivation 0
3

Blutdruckentgleisungen
Druckgefiihl in der Brust

( Caspase 32

Downragulation of: T l

« Call proliferation Proteasome

Kardiale Dekompensation asor inhibtor i
* Metastasis ( \)

A -~ . . . . . . * Anglogenesis Ar..l.\'arw.l o ) !
Blutbildveranderungen Einsatz meist in Kombination mit: B e P
. Lenalidomid
Ixazomib: Pomalidomid st
Ubelkeit/Erbrechen Daratumumab <
Durchfall ) Isatuximab
Hautausschlage

Seltener Chemotherapie
Kaum Neuropathie

Proteasome Inhibitors: structure and function, Nunes et al, Seminars in Oncology, Volume 44, Issue
6, Dec. 2017, 377-380



G sx AntiCD38 Antikorper

Daratumumab/Isatuximab

e Daratumumabi.v. unds.c.
 Isatuximab nuri.v.
« Typische
Nebenwirkungen:
v" Infusionsreaktionen mit
Halskratzen,
Schittelfrost und
juckendem Ausschlag
besonders bei Erstgabe
v" Blutbildveranderungen
v Infektanfalligkeit

v Schwierigkeiten bei der
Blutgruppenbestimmung

-> unbedingt vor

Erstgabe Informationan

Blutbank,

Therapieausweis!

v" Bei Daratumumabs.c. >

kaum Nebenwirkungen

Daratumumab sl
NK cell
1 q_\ ADCC
cDe s O o) cote
\§ I
CD38
u_ : :{Ui;.@
\z A
FeyR Macrophage
Apoptosis
via crosslinking ADCP
. 4 3
Isatuximab #\ Apoptosis

NK cell
CcDC /JL\

MAC |
' ’ “ e 'I
Inhibition of NADase 4 _‘,' ADCP —
activity of CD38 FeyR

NAD+ ADO MM cell

Adapted from Andrea Diaz-Tejedor et al, March 2021, Cancers 13(6):1353

Macrophage

Tcell



G oo Anti SLAMF7 Antikorper

Elotuzumab

Elotuzumab
« AlsInfusionverfligbar

- Typische ADCC i
Nebenwirkungen:

v Infusionsreaktionen mit
Halskratzen,
Schiittelfrost und
juckendem Ausschlag
besonders bei Erstgabe
v Blutbildverdanderungen

v' Infektanfalligkeit BMSC

CD16

MM cell SLAMF7

BMSC adhesion
inhibition

Adapted from Andrea Diaz-Tejedor et al, March 2021, Cancers 13(6):1353
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Antikorper + Chemotherapie

Belantamab-Mafodotin

e Kombiniert mit einer
Chemotherapie

« AlsInfusion verfligbar

Derzeit als Monotherapie
zugelassen

* Typische
Nebenwirkungen:

v" Thrombopenie
v' Anstieg der Leberwerte
v Sehverschlechterung

v' Keratopathien

v RegelmaBige
Augenuntersuchungen

mit Spaltlampe
erforderlich

Belantamab mafodotin >+"H e Mitosis inhibition
ADCC :’ x‘:
\ [\ ICD
BCMA Yo”
82 >
NKcell — cpig '§ . C091 \
ACALR A)\ /' CDB6/A)
4 - Bt
. —
7% MM cell TLRY
"ﬁ?R HMGB1 / \

immature DC ~ mature DC + Teell

ADCP
Macrophage

Adapted from Andrea Diaz-Tejedor et al, March 2021, Cancers 13(6):1353
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Proteinexportinhibitoren

Selinexor:

Orale Therapie

In Kombination mit
Dexamethason nach zumindest
4 Vortherapien zugelassen
Typische Nebenwirkungen:
Thrombopenie

Ubelkeit

Appetitlosigkeit
Gewichtsverlust

/ CYTOPLASM
Cell Membrane Tumor Suppressors
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LA y \
©
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PP2A
pRB

{ff p21

L/ kB
BRCA1

Nuclear Pore Complex

Nuclear Envelope

Nucleus 2‘5‘ p27

elF4E
(myc,bcl2)

Karyopharm



G oox Zukunftsausblicke

CELMoDs in Studien z.B. Iberdomid Bispezifische Antikorper: z.B. Teclistamab (baldige
Zulassung wird erwartet), Elranatamab in Studien

" Thalidomide, lenalidomide,
#pomalidomide ° o . T'Ze"e

Tumorzelle

)
ocil}’ . ®
i ® A
| @ Ub (1zF /3 ) S Y ‘
' : Transcription factor Antigen

destruction

P 3

1 physiologische
Phagozytose o AR Co-Stimulation

4 IRF4 4 1L-2 Fe-Rezeptor oo co-stimulatorische

+ Myc e Rezeptoren

Direct outcome Collateral effects
of drug

l akzessorische Zelle

Makrophagen, dendritische Zellen, natiirliche Killerzellen

Multiple myeloma
cytotoxicity

Studienteilnahme beziiglich Iberdomid und Elranatamab voraussichtlich ab Oktober im Hanusch KH méglich
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Venetoclax: Ziel gerichtete Therapie bei t(11;14),

CART Cells
hoher BCL2 Expression
Venetoclax - a BCL2 specific inhibitor Jea s
- N Tumor cell
A restoration of apoptosis through BCL2 inhibition
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Experimental Hematology 2018, National Cancer Institute, Labiotech.eu '
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G e Zusammenfassung

 Fruher aber langsamer serologischer Riickfall:
v" Watch and wait mit engmaschigen Kontrollen als mégliche Option
v'  Ev. Dosiseskalation einer laufenden (Erhaltungs-)Therapie
v'  Austausch einer Therapiekomponente gegen eine neue Substanzklasse

* Fruher, aggressiver und klinisch symptomatischer Riickfall:
v'  Einsatz véllig neuer Substanzklassen, 3-fach Kombinationen
v Verfligbarkeit klinischer Studien mit CAR-T Cells, bispezifischen AK?
« Spater Riickfall (2 18 bis 24 Monate) nach Erstlinientherapie:
v"  Eventuell Therapiereinduktion méglich
v'  Eventuell neuerliche Stammzellentransplantation erwédgen
 Bericksichtigung vorhandener Komorbiditaten und zu erwartender Therapietoxizitaten

 Bericksichtigung Lenalidomid, triple-class, penta-drug refraktar

 Therapieentscheidung gemeinsam mit Patient:in



Vielen Dank fur die
Aufmerksamkeit!



