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Multiples Myelom - Symptome %0 ,%nds.

Klinische Folgen

Paraprotein Nierenschadigung,

Myelomzelle andere Organschaden

Aktivierung von Knochenlasionen,

Unterdrickung d. Infektanfalligkeit
Immunsystems

| / “KnochenfreRzellen” Hyperkalzamie

Unterdriickung d. Anamie, Leukopenie,
normalen Blutbildung Thrombopenie

qJ Helios Patiententag DGIM 2024 LHRM Multiples Myelom 13.04.2024



Multiples Myelom - Symptome

Knochen und Zentralnervensystem

= Rickenschmerzen, GroRenverlust und Knochenschwund
(Osteoporose) bei Mannern und Frauen vor den Wechseljahren

= Riickenmarkstauchung und dadurch Kraftverlust in den unteren
Extremitaten und Blasenprobleme

Knochenmark

= Mangel an Blutzellen, dadurch verschiedene Schweregrade
einer Blutarmut (Anamie)

= Mangel an Blutzellen, dadurch schwerwiegende Infektionen,
u.a. der Lunge

= Mangel an Blutplattchen, dadurch herabgesetzte Blutgerinnua
(Bluterglisse, Nasenbluten, Zahnfleischbluten)

Andere

= verminderte Nierenfunktion
= hoher Kalziumspiegel im Blut (Hyperkalzamie)
= hohe Zahigkeit (Viskositat) des Blutplasmas
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Paraproteine = Antikorper (-fragmente)

Immunoglobulin M-Protein-Typen im Serum bei
Multiplem Myelom

Konstante

Region 2% biklonal 7% keine

K- oder A- 16% nur
Leichtkette '
952% 1gG

Variable
Region

21% IgA

Schwere Kette
— IgG, IgA, IgD oder
IgM

0,5% IgM

— 2% IgD
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Plasmazellerkrankungen

Kriterien

Multiples Solitires

Plasmozytom

Myelom

Plasmazell-

Leukdmie

Keine

Indikation zur

Systemtherapie

Klonale Plasmazellen
im Knochenmark 210% >10% <10% <10%
und und / oder und und
Monoklonales Protein nicht
nachweisbar >g/l <3049/l
im Serum nachweisbar
und / oder und
Monoklonales Protein nachweisbar nicht
im Urin nachweisbar
und und und und
Endorganschiden nicht nicht nicht
nachweisbar s
(CRAB Kriterien?) nachweisbar nachweisbar nachweisbar
und
andere sl >2x10°/1
ngulire Osteolyse
Manifestationen (evtl. mit Weichted- | [KIonale Plasmazelien
im Blut
Tumor)
und / oder
klonale Plasmazellen >20% p:::w'“'"
bioptisch gesichert | | 1 rerentialblutbiut
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Therapieindikaton

C Hyperkalzdamie

R Niereninsuffizienz (myelombedingt) (Kreatinin >2 mg/dl)

A | Andmie (Hb <10 g/dI)

B Knochenlasionen (Osteolysen und/oder Kompressionstrakturen)

Andere: Symptomatische Hyperviskositat, Amyloidose, haufige bakte-
rielle Infektionen
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Zytogenetik der Myelomzellen

’a

bt
w

Prognostisch ungulnstig: Veranderung am Chromosom 17 (17p-) und (t4;14)
Multiple Chromosomenveranderungen = komplex aberrant
- ggf. zweifache Hochdosistherapie

ggf. Messung der minimalen Resterkrankung

Patiententag DGIM 2024 LHRM Multiples Myelom 16.06.2023 7



Rontgendiagnostik: fruher ,,Pariser Schema"

+ Uberall verfugbar, preiswert - Lange Untersuchungszeit

niedrige Strahlenbelastung wenig empfindliche Methode

Internationaler Standard
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Standard: low-dose Ganzkorper Osteo-CT

+ Beste Beurteilung der Knochenstabilitat

schnell, bequem (kein Kontrastmittel)

- Strahlenbelastung
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(Ganzkorper) - MRT

- schlechtere Beurteilung der Knochen
teuer
lange Untersuchung (,,in der Réhre")

nicht tGberall verfligbar

+ keine Strahlenbelastung

Weichteile und Nerven werden besser dargestellt
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PET-CT beim Myelom ?

- teuer

Strahlenbelastung

Zusatznutzen nicht bewiesen

von Kassen daher nicht erstattet
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Osteolysen nur 10% der Patienten haben keine Osteolysen

Medscape®

U Helios

www.medscape.com

Source: Neurasurg Focus ® 2003 American Association of Neurological Surgeons
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Osteolysen: konservative Therapie

Bisphosphonat-Molekal

Kalzium-
g QQ '/a\ S Starke Bindung am Knochen, aufgrund der

hohen Affinitat zum Kalziumphosphat

o=
[

effectpharmy

Zoledon
4mg/5 m
effect pharma
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infuslonslosh ng

o 00

Wirkstoff:
2oledronsgyre.
Monohydrat

Quedlen: R. Bartl:,Die Knechenbi ie in der klin. O logie™; Dr. von Tresckow

Foto: Julius Paller
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Ziele der Tumortherapie

Rezeptoren auf

der Oberflache

Signalwege

Zellorgane

Zellkern mit dem

Erbgut
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Patiententag

DGIM 2024

Antikdrper
Daratumumab / Isatuximab

Talguetamab / Teclistamab

Proteasomeninhibitoren

Bortezomib / Carfilzomib /
Ixazomib

Chemotherapeutika

Melphalan, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin
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Chronische = w= == m= == == = Heilung?

Erkrankung
o Zugelassene und zu prufende Praparate
Palliation PLD
Bortezomib | [ Pomalidomid
_ Proteasominhibitor Carfilzomib
Ixazomib
_ Monoklonale Antikorper Elotuzumab
Daratumumab
ALLO _ Isatuximab
P ASCT ascr | LR
Alkylanzien Bendamustin
HDC HDC st Antikorper Konjugate Belantomab Mafadotin
VAD VAD VAD
: . Alkylanzien T Wemaen
BN B B W [ semeor |
RTX RTX RTX RTX
MP MP MP MP Bispezifische AB Multiple
CAR-T-Zellen Multiple
1950-1960s 1970-1980s 1990s 2000s CELMoD Iberdomid
Telomerase GRN 163L
Naturprodukte EGCG
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Chemotherapeutika wirken
am Erbgut (DNA)

Melphalan (Hochdosis)
Vincristin / Doxorubicin (VAD)

Cyclophosphamid (Mobilisierung)

(Bendamustin, Cisplatin)
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Pomalidomide: 4-Amino-2-(2, 6-dioxopiperidin-3-yl) isoindole-1, 3-dione

IMIDE: immunmodulatorische Substanzen @%‘}:

Myeloma
cells

P

Inhibition of angiogenic |
growth factor and
basic fibroblast
growth factor

Intercellular Inhibition of interleukin-6,
adhesion tumor necrosis factor «,
molecule and interleukin-18

S~ Bone marrow
stromal cells

(ena//dam/de)capsu/es

Induction of
interleukin-2 and
» interferon-y

Bone marrow
blood vessel

o+ ( Pomalyst
T cells (pOmB/dOfmde) s
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Monoklonaler Antikorper:
Daratumumab
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Proteasomeninhibitoren

AN

L i spirig HC
Bortezomlb liquid e

3 5 mg/14m! focon

|v (nach Verdiinnung)

L e
KRd Rd
(n = 396) (n =396)
s 201 s
kyprolis 75 Death, No. (%) 246 (62.1) 267 (67.4)
e ' Median OS, months 48.3 40.4
e 0.8 - HR for KRd vRd (95% CI)  0.794 (0.667 to 0.945)
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Mastactured for Onyx Phamacedich

.0045

One-sided P

0.6 <

| 0.4 -
|lﬂ| lllﬂ

wuom Z 02 -

|Xazom|b
Zum Einnehmen,

\IN|H|W J T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 14 78

3 Packungen Mit]e 1 Hartkapsey
el.

zzzzzzzzzz

(b Helios Patiententag DGIM 2024 LHRM Multiples Myelom 13.04.2024



Fruhe Therapieintensivierung ,,Totale Therapie"

Konsolidierung

_ MEL M[L_D_ -

Induktion Erhaltung

100% Hochdosis 100%

0% 90%

0% 0%
g 70% 70%
& 60% 0%
% 50% - 505,
S 4% / 0%

30% 0%

Zibrd %

10% _’_/ 10%

(L8 S, %
- L

100% Hochdosis 100%
0% 9%
g% 000 e aewm=m—=a= 80P

o 0% - 70%
= 6% -7 6%
& 50m% - 50%%
s 40°% i 40%
30% 30°%
20% ) Neue Substanzen moni
10% 10°%
b %% - - %

MOHYD

Der Einsatz aller modernen Substanzen verbessert
die Therapieergebnisse

Induktion mit 4-fachtherapie

Hochdosis-Chemotherapie

Erhaltungstherapie mit Lenalidomid

Die Methode wird bei ,,jungen®™ Patienten (<70

Jahre) angewandt
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Hochdosis-Chemotherapie + autologe Transplanation

Bei der Mobilisierungstherapie (MT) entsteht eine tiefe Neutropenie.
Bei Regeneration mittels G-CSF werden Knochenmarkstammzellen ins
periphere Blut ausgeschwemmt und mittels Apherese gesammelt.
Ziel: mind. 2x 10° Stammzellen pro KG Kérpergewicht

X

T [CT] 6 [t SR
v v v .o v v
Tag - 10 Tag -5 Tag 0 Tag+5 Tag + 10 Tag + 15 Tag + 20

SZ'Ap h erese Organtoxizitit Organtoxizitat

akute Unvertriglichkeit Infektiologische Probleme
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Bispezifische Antikorper zugelassen nach 3 Vortherapien

T-Zell-Aktivierung und ‘<
Freisetzung von Zytokinen

T
y &

Bindung an CD3 auf
der Oberflache von
zytotoxischen T-Zellen

9
o
©
d=
~ g
CD3 =
c
TECVAYLI® <
BCMA
Perforine
G R
ranzyme %y
* N
o Bindung an BCMA, welches auf der
Oberflache von Myelomzellen stark
T-Zelle wird in die Nahe der

exprimiert wird
Myelomzelle gebracht und

aktiviert, sodass sie die Lyse V[
dieser induzieren kann

. NOC 7974-450-01
ELREXF 10 , TECVAYLI™
(teclistamab-cqyv) bl
jection

ps e
183mg/i7mL ﬂ

!5\\,
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CAR-T-Zellen zugelassen nach 3 Vortherapien

Make CAR T cells in the lab

Remove blood from | - g eal
patientto get T cells |
comh
— PN
P
| T e,
K/\,,,, 4 L ,///
g
CAR T cells bind to cancer / )
cells and kill them g"
2 A Y-k /
é\“"“ ¥a 2 *\Ww s \‘ “\
7 4 ' N
e cancer cell fadls [ TN
Antigens
A,‘,\‘ f ¢ | ‘ \
s @ / CARTcell | | A |
'{/‘,)‘ 3 Q\:,‘, 4 ( “‘ \
¥ ‘ , { e J“ // \\\‘J “
it o Infuse CAR T cells
PP 4 | CRueenEsl Y into patient
& - VAR
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Insert gene for CAR
/\/"\
YA
<T cell

] &R <
Righ 20 Chimeric antigen
receptor (CAR)
Y

CAR T cell >

L A

Grow millions of
CART cells
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Langzeituberleben nach ,,totaler Therapie*

CR vs nCR/VGPR/PR vs SD/PD (n=344)

il PFS : oS
97 97
P =.00001 P=.00001
87 8
T b7 &
/0\6' A.G'
Q\z,s- S 57
D1 0 ¢
B Q
' : nCR+VGPR+PR
27 D+PD nCR+VGPR+PR 27
i \ ] 17 SD+PD
1 ———

0,0 v Ar—r—v— ——r— 0,
0 5 10 \_/ 20years 0 5 10 15 20 years

years from transplantation
nCR (n=66) l VGPR (n=54) + PR (n=114) SD (n=12) + PD (n=14)

Langzeitremission = Heilung ?
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0) Helios

Vielen Dank.
Gibt es Fragen?




Plasmazellerkrankungen

1 Vermehrung von Plasmazellen (> 10 %) im
Knochenmark, teilweise auch atypische Morphologie
I"
2 Nachweis eines monoklonalen M-Proteins im Serum § ‘l
und/oder Urin ‘.,yl | ot
‘:':‘:".:;'::'.m;: mﬁ:‘.:‘"
3 Rantgenologisch fassbare Knochendefekte
(Osteolysen oder Frakturen)
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Prognose Hamatologischer Erkrankungen
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