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Definition und Atiologie

Definition Maligne Proliferation klonaler Plasmazellen mit

Immunglobulinsekretion (selten: nur Leichtketten (20%),
asekretorisch (1-5%))

Haufigkeit ca. 1 % aller malignen Erkrankungen

Inzidenz 4-6 / 100 000 / Jahr

Alter Median: 65 J., <2 % <40 J.
m:f=3:2

Atiologie Chronische Antigenexposition

Viren (HHV-8 = Kaposi-Sarkom-assoziiertes
Herpesvirus)

Schwermetalle, Benzol oder organische Losungsmittel
Familiare Cluster

Engelhardt M. et al. Haematologica 2014;99:232-42
Engelhardt M. et al. Haematologica 2006;91:274-6
Grunenberg, Buske, Dsch.Arzteblatt 114;44:745-51,2017



MGUS, SMM und Myelom: Charakteristika

A
Multiple myeloma
MGUS SMM (MM)
Monoklonales (M)-
Protein im Serlﬁm) <3 g/dL >3 gldL Jedes
v;x:;g:s;eizzkm und <10% oder >10% >10%
End-Organ Schaden Nein Nein Ja
Kommentar Erfordert Ausschluss |Erfordert End-Organ
anderer B-Zell- Ausschluss Schaden:
Neoplasien anderer B-Zell- * Hypercalzamie
Neoplasien * Nierenversagen
* Anamie
* Lytische
Knochenlasionen
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Klonale Veranderungen:
eine Tumorzellart gegenuber mehreren
unterschiedlichen Zellpopulationen
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Keats and Bergsagel Blood. 2012
Lohr JG et al. Cancer Cell 25,91-101,2014



Symptomatik

* In Fruhstadien in der Regel asymptomatisch
» Bei fortgeschrittenen Stadien folgende Symptome:

Osteolysen, Knochenschmerzen, Spontanfrakturen
Anamie, Blasse, Mudigkeit, Leistungsminderung
Nierenversagen, Oligurie, Anurie

Thrombozytopenie, Blutungen

Granulozytopenie, Antikorpermangel, Infektneigung
Herzinsuffizienz (Amyloidose)

Sehstorungen, Krampfanfalle, periphere Neuropathie
Hyperviskositats-Syndrom, Perfusionsstorungen
Gewichtsverlust, selten Fieber, Nachtschweil}




Diagnostische Methoden zum Krankheitsnachweis

Labor
- BB, Diff + Reti
- Blutchemie mit Ca, LDH, Kreatinin
- Serum Elektrophorese
- Quantitative Immunglobuline N
- Immunfixation (Serum + Urin)

- BJ-Proteinurie """a.h,/:,ﬁ\JyL

- Freie Leichtketten i. S. 6 i

- Heavy light chain assay Eiweibelektrophorese P
- 32-Microglobulin, Aloumin '

- BSG

Knochenmarkpunktion (Aspiration + Biopsie) ...t- .
(FISH, ggf. konvent. Zytogenetik, Genetik)

B
Knochenmarlfausstrich ‘

Bildgebung



Proteindiagnostik

Gesunder Myelom Patient
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AL-Amyloidose

Weichteilgewebe (3%)

Herz (30%)

Organbefall ~

/ \ PNS {(5%)

Niere (46%)

Niere (46%)

Leber (9%)

IF anti-A

.
e

Gl-Trakt (7%)

Leber (9%)

Initialbefall (bei ED)
25% 1 Organ

36% 2 Organe
39% >3 Organe

Urine  Serum

Muller A,,.... Engelhardt M. The oncologist 2007
Merlini G, Bellotti V. NEJM 2003
Madan S. et al. Mayo Clin Proc. 2010

Welchtellgewebe (3%) PNS (5%)



Gesamtuberleben von Myelom, Waldenstrom-

Amyloidose-Patienten verbessert sich

Preclinical and clinical studies leading to
FDA approvals in MM

2006
Thalidomide

2012, 2015
Carfilzomib

2010
2003, 2005,2008 | | 2907 [} 2013, 2015
Bortezomib (BTZ) Pomalidomide
BTZ
2015
Ixazomib
—
2006, 2014 2015 2015
Lenalidomide Daratumumab Elotuzumab

Immunomodulatory agent

Mannrlanal antihnadv
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Anderson KC. Clin Cancer Res 2016;22:5419-2427




Krankheitsverlauf/-phasen Multiples Myelom,
Waldenstrom, Amyloidose

A
100
=| Asympto- Symptomatisch
O matisch |
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a MGUS beraktares
= |
Therapie |
2 - — >
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>
Zeit

van de Donk, ...Engelhardt et al. Haematologica 2014, 2015, 2016



Anzahl MM-Patienten UKF
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Therapieindikation beim Multiplen Myelom:
CRAB-KTriterien

Nachweis von 21 myelom-bedingten Organschadigung:

[C] Erhonter Kalziumspiegel (> 2,75mmol/l)

[R] Niereninsuffizienz (Serumkreatinin>2mg/dl)

[A] Anamie (Hb<10g/dl)

[B] Osteolysen oder Osteoporose

Ahnlich beim M.Waldenstrém+Amyloidose

Bird et al. British Journal of Haematology 2011



Blaue Buch-Therapieprotokolle MM/Amyloidose

Stan- Integration novel Mobili- ASCT and Amy- Study
dard drugs sation allo-SCT loidosis  protocols
MP-T, -V, -R
Thal/Pred o. Dex
CTD
VCD
Benda/Thal/Pred
Len/Dex (RD) _
Len/Cyclo/D (RCD) Ven?}oDcIax
Pom/Dex Mel %28
- Pom/Cyclo/Dex e :
Alexanian Pom-VD cvelo BEAM all MM | gPollo: Bara-
Mel i.v Benda/Bort/Pred (xThal) 2 y/m2 BeEAM protocols Pom/Dex .
HD-Dex Bortezomib (s.c., Erhaltung) (1_2 /m2) TEAM +
Bort/Dex (VD) 9 BM Dex/IFN Morbhosys
VRD / Elo-VRD Bu/Cy Palladini BaoAL
Benda- CE CD38-
mustin Voo ElUHiIE] VD (Ph lllla)
Carfilzomib/Dex 5 Br’?/ I\r/TImInZOOO VCD
Carf/Len/Dex 0] e :
Carf/Cyclo/Dex ]
Ixazomib-RD Trametinib
Ixa/Dex, Ixa/Pom/Dex (Phase 1)
Ixa/Dex/Benda

Elotuzumab-RD, Elo-VD
Daratumumab mono
Dara-Rd, Dara-VD

Panobinostat-VD

4 31

M.Waldenstrom-Rituximab-haltige Protokolie

2 10 4 4 total: 55

9 Engelhardt, Berger, Mertelsmann, Duyster. Das Blaue Buch. 6.ed., Springer, 2016



UKF-Therapiepfad: Neudiagnose

Diagnosis of MM (symptomatic MM)

Assessment: age, comorbidities, ISS, cytogenetics, CRAB criteria. slim-CRAB: BM infiltration 260%, FLC ratio 2100, >1 lesion (MRI)

DSMM XVII (once open)

L MIV-TB

eligible for ASCT ?

yes

v

lno

Recommended initial
treatment (6-9 cycles)

Induction-3-drug regimen
3-4 x V(C)D,VTD,PAD,Kd,
VRD,KRd,R(C)D,KRd,EloRd,IRd

v

6-9x Alkylator +
V(C)D steroids + IMIDs:
Rd CTD,MPT,RCD

(VMP)

Stem cell harvest (CE protocol)
High-dose melphalan 200 + ASCT

Additional options:
* Bendamustine/ prednisone

v v - VMPT-VT
no CR/nCR, HR-MM CR/nCR * MPR
consider consolidation No risk factors: :

I

» tandem ASCT (IFM: V-Mel-V)
* Bortezomib
* Lenalidomide

SR-cytogenetics, ISS
no renal impairment

prior severe side effects

Maintenance
* Lenalidomide

v

Maintenance (SD/MR)
* Lenalidomide
* Thalidomide
* Bortezomib

v

No treatment

» Bortezomib

Engelhardt, Berger, Mertelsmann. The Blue Book. 6. edition. Sz{)rinoger, 2
Engelhardt M et al. Haematoloqlca 2014, 2016, 2
Magarotto V et al. 20

Sonneveld

P et al.

if eligible

Clinical trials

016
017
6, Blood. 127:1102-8
2016, Blood. 127:2955-62

Moreau P et al. 2016. Blood. 127: 2569-74

Einsele et al. Leukemia 2017

MM-Pathway Onkolog. Spitzenzentren 2017




Transplantation fur Myelom-/Waldenstrom,

Amyloidose-Patienten

1. Induktion
2. Transplantation
3. Konsolidatierung

Tumor bulk 4. Erhaltung
B I i i e e
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lﬂ?‘ o
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Cure
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Time to progression

Morgan GJ. Blood 122:1332-4;2013



Ablauf Stammzelltransplantation fur Myelom-
[Waldenstrom, Amyloidose-Patienten

® @ ®
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Uberlegungen vor Therapieentscheidung

- Alter

- Aligemeinzustand

- Begleiterkrankungen
- Patientenwunsch?

- Aggressives oder
‘indolentes’ Rezidiv

- Zeitpunkt

- Initiale Therapie

- Effektivitat der initialen
Therapie

z.B. Myelom- A }

Selbsthilfegruppe -

Sudwest Kleber,...Engelhardt CLML 2013
Kortum, Engelhardt, Rasche, Knop, Einsele. Internist 2013:54:963-77
Kleber,..Engelhardt CLML 2012:12:38-48

Kleber,....Engelhardt BCJ 2011;1:e35

Kleber,..Engelhardt. Eur J Haematol 2009:83:519-27



Therapie, Herausforderungen und zuk. Optionen

SA jetzt 53-jahriger Pat.: Musiker, 100%-Stelle Freiburger Orchester
verheiratet mit Arztin, 2 Kindern (19J ->Studium beginnend + 13J.-> schulpflichtig)
Anspruch: ambulante Therapie, Zeit zu Hause, 'ungestort-selbstbestimmtes' Leben

IgA lStart Lenalidomid
(]
- ) 0
0 0
.00 . .. o0
0o
Aktuell SD: aber IgA + |-LK
bleiben leicht erhoht

3x VCD+ASZT keine Symptome,
o SR @ CRAB

2008 72009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

? | therapeutische Optionen:

1. Therapie so belassen -> warten bis Paraproteinanstieg / slide 2-events
-> dann Therapiewechsel = 3.Linientherapie

2. Erneute ASZT bei noch vorhandenen Stammzellen + jungem Pat.?

3. Allogene SZT bei jungem, fitten Pat., aber Risiko GvHD/Rezidiv?




Prognostische Risikofaktoren beim Multiplen
Myelom, Waldenstrom + Amyloidose

Krankheitsspezifische Faktoren
- Tumorlast / Stadium der Erkrankung (Durle&SaImon oder I1SS)
- Tumorbiologie / Zytogenetik o W

Patientenspezifische Faktoren
- Alter
- Organfunktion

- ,Fitness” des Patienten?
- Komorbiditaten?



Weiterentwicklung verbesserter, gewichteter
Myelom-Risiko-Score

Erhebung Komorbiditaten, Lebensqualitat + Organfunktionen 801 Myelom-
Patienten

Haufigkeiten der Komorbiditaten: alle vs. moderat-schwere Auspragung

100

mY% aI_Ie Patien’_cen'

B % Pat. mit moderat-schwerer Elnschrankung

% der Patienten




R-MCI - Multivariate Risikofaktoren

HR log(HR) p-

n (2.5-97.5%) (2.5-97.5%)  value ‘veight

) >00 184 1() 0(-) 0
- . 60to<90 192 1.18(0.87-1.59) 0.16 (-0.14-0 6) <0.001 0
Nierenfunktion <60 175 1.80 (1.31-2.48) 0.59 (0.27-0.91) 1
2. Lungen- No/mild 404 1(-) 0(-) <0.001 0
erkrankung Mod./severe 147 1.32(0.98-1.76) 0.27 (-0.02-0.506) ' 1
- 100% 35 1(-) 0(-) 0
3. Allgemein 80-90% 207 2.25(1.08-4.69) 0.81(0.08-1.55) <0.001 2
<70% 309 3.19 (1.54-6.59) 1.16 (0.43-1.89) 3
<60 225 1(-) 0(-) 0
4. Alter >60to<70 184 1.49(1.11-1.99) 0.40 (0.10-0.69) <0.001 1
>70 142 224 (1.61-3.10) 0.80 (0.48-1.13) 2

5. Fragilitat :
(weakngslsI oor No/mild 320 1(-) 0(-) 0
eRdlSJrCaar?c;ect o¥v Moderate 141 1.44(1.08-1.90) 0.36 (0.08-0.64) 0.002 1

| VI

physical activty, Severe 90 1.85(1.28-2.68) 0.62 (0.25-0.99) 1
Favourable 0
6. Zytogenetik Unfavourable 1
Missing 0
Max. Punkte 9

- Web-basierte Benutzung uber http://www.myelomacomorbidityindex.org



R-MCI (max. 9 points): Uberleben der Patienten (n=801)
Training set (n=552)

R-MCI

Overall Survival

|— 719

0.0 1 ‘ : p<0,001‘
0 3 6 9 12 15

2 Paflants st ek Years from first presentation
0-3 170 118 80 47 20 12
4-6 290 134 53 17 10 5
7-9 92 14 4 2 0 0

Validation set (n=249)

1.0

R-MCI

0.8
= |
2
S 06
7 |
= !
5 04
>
@] !
0.2
0.0 N 3 N B p<0.001r
0 3 6 9 12 15
# Patients at risk Years from first presentation
0-3 65 36 18 9 2 1
4-6 143 72 35 18 4 3
7-9 41 9 0 0 0 0

Engelhardt et al. Haematologica 2017
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MM-Konferenz

500 -

Lymphomkonferenz
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MM 2011

n=470
(94%)
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N
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o
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Zahl TB-Vorstellungen

MM 06/2012-06/2014

n=28
(6%)

befolgt

: I 0
+ nicht befolgt

Griinde fiir Nichtbefolgung:

14 fehlende Patientenzustimmung;
Einholen von 2- oder 3.Meinung)

13 nicht umsetzbar (Umentscheidung
Patient, Studienteilnahme nicht
maoglich, schlechter AZ)

1 Zuweiser/behandelnder Arzt
favorisiert andere Therapie

Zahl TB-Empfehlungen

448
(90%)

7
(1%)
Ander®
382
400 (77%)
300 -
200 - o
(19,5%)
100 - 18
0 | I
1A/1B 2A/2B 1C/2C

Die Evidenz deutet stark
darauf hin, dass Nutzen der
MafRnahme Risiken liberwiegt

Die Evidenz deutet darauf hin,
dass Nutzen und Risiken der
Malnahme ausgeglichen oder
unsicher sind

Einheitliche Evidenz aus systematischen

Ubersichtsarbeiten oder aus randomisierten

(SDtUdIi'?"r} oder Beobachtungsstudien von hoher
ualita

Evidenz aus randomisierten Studien und
Beobachtungsstudien ~ mit  methodischen
Méngeln

Evidenz aus randomisierten Studien und
Beobachtungsstudien mit grof3en
methodischen ~ Mangeln  oder  andere
Evidenzquellen (z.B. Fallserien)



Fortbildungen MM 2017

I 15-21h=~6-7hrs Il
ool DR. NOOPUR RAJE % LHRM —um'fﬂffgﬂlﬂf—

MASS GENERAL HOSPITAL | BOSTON | USA

IVERSITAT Dr. Raje is associate professor at Harvard
N IVERSITATS -EITNIKUaFRHBURE- MedicalSchnolanddirectoroftheMuI-
K]_[N"(UMFREIBURG | tiple Myeloma Center at Massachusetts

COCF COMPREHENSIVE CANCER CENTER FREJBURG

CANCER
KLINIK FUR INNERE MEDIZIN | N L. .
*  ing novel therapeutics in myeloma with a

CLNIK FORTUMOREIOIOGE MU TIPLE MYELOMA 2017 et e ety o und Angehérigen-Forum

}Ian!ntoloﬁie. Onkologie und bone disease. Dr. Raje is also recipient of

Stammzelltransplantation KEEPING TRACK IN A MULTIFACETED numerous aw;nrds including the Multiple
Direktor: Prof. Dt Justus Duyster  LANDSCAPE OF TREATMENT STRATEGIES e T

General Hospital, Boston, USA. She heads 1. Freiburger pat'enten_

a translational research program evaluat-

Multiple Myeloma -
Meet the expert

i DR. FRANCESCA GAY
UNIVERSITY OF TORINO | ITALY

As a leading member of the GIMEMA
(Gruppo italiano Malattie EMatologiche
dellAdulto), Dr. Gay has been principal
investigator to various phase II/11l trials on
relapsed myeloma, many of them highly
published in peer-reviewed journals. Dr.
Gay is practising hematology at the Uni-
versity of Torino, ltaly and is specifically
interested in tansplant-related topics.

DR. HOLGER AUNER
IMPERIAL COLLEGE LONDON | UK

Dr. Auner is a Senior Clinical Lecturer and
Consultant at the Imperial College London
Centre for Haematology. He received his
MD from Karl-Franzens University Graz,
Austria, where he also trained in Inter-
nal Medicine. He is eagerly engaged in
EBMT activities. He is a clinical expert

Kieiner Harsaal SCientific meeti ng on multiple myeloma and amyloidosis.

Department Innere Medizin His scientific interest focuses, amongst

Freiburg Myeloma Workshop 2017

others, on the role of autologous stem cell 25'11'201?!
Poc, D Moniia Engeburdt 18-21h _ e ——— 09:00 bis 16:00 Uhr in der
Former speakers and guests in Frelburg Max-Weber-Schule in Freiburg

International (USA) International (Europe) National (Germany)
Hart Goldschmldt
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Myelom-, Waldenstrom-, Amyloidose-Programm UKF

MM-Pflegeexpertenofferten (NW-
Stationare & ambulante Management, A-+E-Infos, Kurzflyer
Patientenversorgung PNP+Diarrhoe, HD-Mel-ambulante
Patientenbetreuung, Kryotherapie,

KMP, gemeinsame SOPs +
Teaching)

Myelom-Selbsthilfegruppe |
Sudwest =

Myelomkonferenz === Multiples Myelom,
Waldenstrom,

Amyloidose MM-Fortbildungsveranstaltungen
/ intern & extern

Besprechungen:

S (Mittags-Med 1-BS, GCP-BS, SAE-BS,

-prﬁkll_msr?h - Sektions/Studien-BS, PSRB)
-klinisc

Patienten- & Angehc’jrigenta

MM-Projekte/-Forschung

Chemotherapieprotokolle f. alle
4 Tumortherapien (CTx-Management,

SOPs, Pathways, Publikationen: BB,RB,
‘8 Informationsflyer |

Informationszentrum CTx)

Neue MM-Therapieprotokolle

-«

Das Blaue Buch
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Wenn Sie unsere Arbeit unterstutzen wollen

Sektion Klinische Forschung,
GCP und ECTU

L I'&

Freuen wir uns uber eine Spende zugunsten

Universitatsklinikum Freiburg
Deutsche Bank Freiburg

IBAN: DE22 6807 0030 00301481 00
BIC: DEUTDEGF

Verwendungszweck:
1020026501 Klinische Studien/ Krebsforschung

Ihre Spende ist steuerlich absetzbar. Gerne stellen wir
lhnen eine Zuwendungsbestdtigung aus.

> www.ccrg.uniklinik-freiburg.de
» www.tumorzentrum-freiburg.de



