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= Das Multiple Myelom
* Diagnostik: neue Methoden
* Behandlung: neue Methoden
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Fraktion

Albumin

alpha 1-Globuline
alpha 2-Globuline
beta-Globuline
gamma-Globuline

Norm-%

55,8 - 66,1
29-49
7,1-11,8
8,4 -13,1

11,1-18,8
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Multiples Myelom : Klinik

* |[n Fruhstadien in der Regel asymptomatisch !

= Bei fortgeschrittenen Stadien folgende Symptome

= Osteolysen, Knochenschmerzen, Spontanfrakturen 90%

= Anamie, Blasse, Mudigkeit, Leistungsminderung 40-60%
= Nierenversagen 20-50%
= Thrombozytopenie, Blutungen 15%

= Granulozytopenie, Antikorpermangel, Infektneigung 15%

= Herzinsuffizienz (Amyloidose) 10%

= Sehstorungen, Krampfanfalle, periphere Neuropathie 9-10%
= Hyperviskositats-Syndrom, Perfusionsstorungen <5%

= Gewichtsverlust, selten Fieber, Nachtschweil} <5%
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Diagnostik

= Rontgen Skelettstatus: Pariser Schema
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Computertomographie

A GINA .
Sty Date7:12.2010
Study Time:11:48:13
: IR
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Magnetresonanztomographie (MRT)

Vorteile

= Darstellung einer Infiltration von Knochendestruktion
= Keine Strahlenbelastung

= Gute Darstellung der Weichteile
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Positronenemissionstomographie (PET)

Vorteile
= Nachweis von Stoffwechselaktivitat
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Monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS)

M-Protein < 30 g/l
Plasmazellen im KM <10 %

Keine Osteolysen, Anamie, Hyperkalzamie oder
Niereninsuffizienz

Fur Patienten mit MGUS besteht keine Therapieindikation
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Prevalence (%)

Age (years)

Kyle-RA, BJH, 2006, 134, 573
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Wann behandeln ? CRAB Kriterien

 erhohter Serum Kalzium Spiegel (Calcium):
> >0,25 mmol/l oberhalb des oberen Normwertes oder >2,75 mmol/I

* Niereninsuffizienz (Renal):
> Serum-Kreatinin-Wert 22,0 mg/d|

* Anamie (Anemia)
> Hb-Wert 2,0 g/dl unterhalb des unteren Normwertes oder <10 g/dl

» Skelettkomplikationen (Bone)
> Osteolysen oder Osteoporose mit Kompressionsfrakturen

» Ubrige Kriterien
> Symptomatische Hyperviskositat, Amyloidose
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Patienten onne CRADB Kriterien = smoldering iViyelom

8

Treatment group

£
:
2

Observation group

Hazard ratio for progression, 0.18
P<0.001

fg
i

No. at Risk
Treatment group 57 57
Observation group 62 49 32
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CDK1,2,5,9 Dinaciclib CS-1 Elotuzumab
FGFR3 Dovitinib / AB1010/ MFGR 18775 CD38 Daratumumab/ SAR650984
cKit /PDGFR Imatinib / Dasatinib CD138 nBT062-DM4

Kinase Inh.  VEGF-R Bevacizumab CD56 Lorvotuzumab
IGF-1R AVE1642/ CP-751, 851 CD40 Dacetuzumab/ Lucatumumab
EGF-R Cetuximab MoAb BAFF Tabalumab
PKC Enzastaurin KIR  IPH2101

L6

s

Cell cycle Inh.

KSP Inh Arry-520
Aurora K Inh MLN8237
CDK 46 Inh  Seleciclib

IMIDs
Thalidomide
Lenalidomide
e Pomalidomide
Alkylators
Melphalan
Cyclophosphamide
Bendamustine
Melflufen
Signaling Pathways
AKT Perifosine / GSK2110183
mTORC1 Everolimus / Temsirolimus
mTOR C1/C2 MLNO0128/INK128
Farn Transf  Tipifarnib
Other DNA damaging Prot. Inh. DACI p3¥MAPK inh SCI0-469
DNA Damagi is Bortezomib Panobinostat p3¥JNK act Aplidin
PARP |,mb“:'9 m::ﬂb bC(adIk(T;\lb Hsp-90 Inh. xorlnostat MEK Selumetinib
ia act. alkylator TH-302 azom omidepsin
Hypox ky Oprozomib Tanespimycin Givinostat
Marizomib AuY822 Rocilinostat

Leukemia (2014) 525-542
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MM : Krankheitsverlauf
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— High-dose melphalan —— MPR
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Hazard ratio for progression
or death with high-dose
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Immunmodulatoren

= Thalidomid
= MPT-Erstlinientherapie

= Lenalidomid
= MM Rezidiv

= Pomalidomid
= MM Rezidiv



24 30 36
Months

No. at Risk

Continuous Ld 535 400 218 168 105
Ld18 541 391 167 108 56
MPT 547 380 170 116 58
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Median
Progression-free
Survival
(mo)
- Continuous 25.5
Ld (N=535)
— —Ld18 (N=541) 207
MPT (N=547) 212

Hazard ratio:
Continuous Ld
vs. MPT, 0.72; P<0.001

Continuous Ld
vs. Ld18, 0.70; P<0.001

N ENGL ) MED 371,10 NE/M.ORG SEPTEMBER 4, 2014
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IFM 2005-02

Patienten < 65 J., < 6 Monate nach ASCT

v

Randomisation

Konsolidation
Lenalidomid 25 mg/Tag
(2 Zyklen; Tag 1-21, Wdh. Tag 29)

Lenalidomid D Placebo
10 -15 mg/Tag
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Placebo

Placebo

18 30 30

Placebo Revlimid Revlimid




Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus
high-dose dexamethasone alone for patients with relapsed
and refractory multiple myeloma (MM-003): a randomised,
open-label, phase 3 trial

Jesus San Miguel, Katja Weisel, Philippe Moreau, Mart ha Lacy, Kevin Song, Michel Delforge, Lionel Karlin, Hartmut Goldschmidt, Anne Banos,

Albert Oriol, Adrian Alegre, Christine Chen, Michele Cavo, Laurent Garderet, Valentina Ivanova, Joaquin Martinez-Lopez, Andrew Belch,
Antonio Palumbo, Stephen Schey, Pieter Sonneveld, Xin Yu, Lars Sternas, Christian Jacques, Mohamed Zaki, Meletios Dimopoulos




Median:

1, 9 Monate

HR 048 (95% Cl 0-39-0-60); p<0-0001
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HR(95% 0)

T T T
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Signaling Pathways
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Leukemia (2014) 525-542
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Proteasomen-Inhibitoren

= Bortezomib
= MPV-Erstlinientherapie

= Carfilzomib

= Phase lll Programm, Zulassung in
den USA

= |[xazomib
=  Qraler PI
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Antikorper beim Multiplen Myelom

= Elotuzumab
=  Anti-CS1
= Eloquent Phase lll Studien

= Daratumomab

= Anti-CD38
= Phase lll Programm startet







Neue Induktionsregime: Effektivitatssteigerung
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Cavo M, et al. Blood. 2008;112:[abstract 158]. Harousseau J-L, et al. ASH/ASCO symposium at ASH 2008. Lokhorst HM, et al. Haematologica. 2008;93:124-7.
Macro M, et al. Blood. 2006;108:[abstract 57]; updated data from ASH 2006. Morgan G, et al. Blood. 2007;110:[abstract 3593]; updated data from ASH 2007.
Rajkumar SV, et al. ASH/ASCO symposium at ASH 2008. Richardson P, et al. Blood. 2008;112:[abstract 92]. Sonneveld P, et al. Blood. 2008;112:[abstract 653].
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Symptomatisches MM, Erstlinientherapie, Alter: 18-70 Jahre

CAD + Leukapherese (Stammzellsammlung)

Hochdosis-Melphalan (HDM) + Stammzelltransplantation

Ggf. 2. HDM + Stammzelltransplantation (wenn keine CR erreicht)

2 x Lenalidomid-Konsolidierung

Lenalidomid

sofern keine CR sofern keine CR
(bei CR Beendigung der (bei CR Beendigung der
Einnahme) Einnahme)
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Leukemia (2014) 525-542
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MM : zielgerichtete Therapie

= Vemurafenib

= Richtet sich gegen eine bestimmte
Mutation: V600OE in einem Signal-
Eiwei (BRAF) der Krebszelle

= Bei 3-5% der Patienten mit MM
nachgewiesen

NwWheoOo N ®
F U TR S T T 1

Serum M-spike, g/L

O -
1

0 28 56 84 112 140 168 196 224

Cancer Discovery 2013;3:862-869.
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Myelom : Ausblick

= Kombination von neuen Substanzen
+/- Chemotherapie

= Aktive Immuntherapie :
= Impfung prophylaktisch / therapeutisch
= Zelltherapie

= Verstarkung korpereigener antitumoraler
Abwehr

MAINZ
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Myelom : Ausblick

March, 200

Rosenberg und Dudley. Curr Op. Immunol. 2009, 21:233.
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Myelom : Ausblick
V' -
Flgure 6 a TCR b First-generation Second-generation Third-generation
CAR CAR CAR
A Dorsal images Linker
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™ s CS1.CAR T el (1=7) Clinical Cancer
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o Research

g P <0.001, Mock T vs. CS1-CAR T cells

o - P <0.001, PBS vs. CS1-CAR T cell

» “ =" Genetic Modlfication of T Cells Redlrected towards CS1
0 . . . Enhances Eradicatlon of Myeloma Cells
0 20 40 60

Janhong Chu, Shun He, Youcai Deng, et al
Days Cin Cancar Res Published OnlineFirst March 27, 2014



UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

C ' —
‘ NK
Trec o ?
TUMOR
CCL-21 . .
PGE, o ' HLA, TAP |
IL-4,IL-10 |, " CD80, CD86 |
TGF-8 s " . . TAA |
MICA/B " "

PD-L1
B7-H4




UNIVERSITATSmedizin.

Il Medizinische Klinik & Pol klinik MAINZ




