


Multiples Myelom

* Was ist das?
* Therapie
* Nebenwirkungen
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,2humorales Immunsystem®
= Lymphozyten und Plasmazellen

Plasmazellen = Antikorperfabriken




Die Reifung der Lymphozyten ( — Plasmazellen)
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Das multiple Myelom - Was ist das?
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Das multiple Myelom —Was ist das?

= Das multiple Myelom ist eine bosartige Erkrankung,
die von Plasmazellen abstammt.

= Ein Myelom ist eine klonale Vermehrung von
Plasmazellen. »Klonal« bedeutet, dass aus einer
einzigen entarteten Zelle viele kranke
Tochterzellen entstehen.

= Die entarteten Plasmazellen bilden funktions-

unttichtige AntikGrper. Der Korper wird dadurch
anfalliger flr Infektionen.

= Die Plasmazellvermehrung hemmt die normale Blut-
bildung. Es entsteht ein Mangel an roten Blutzellen,

. b Myel llen im Knoch k
weiRen Blutzellen und Blutplattchen. yeomzeien i Fnochenmar

=Es treten Locher in den Knochen auf (Osteolysen)




Warum geht der Pat. zum Arzt?

Fruher: Heute:
Miidigkeit, Abgeschlagenheit Gesundenuntersuchung

standig erkaltet [\ monoklonale 4

. Gammopathie
Hautveranderungen op

“schaumender” Harn M-Gradient

Knochenschmerzen

B

Serumelektrophorese=Routine




Untersuchungen beim
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CT: “Myelomprotokoll” keihkdﬁtrastmittel, geringe Strahlendosis

Myelompatient: kein Kontrastmittel, keine NSAR
ggf. Kernspintomographie




Versagen der normalen Blutbildung
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Stadieneinteilung des Myeloms (engl: staging)

Stadium | Ctadium |1 Ctadium I

Mesmale Enccheanstrukiu Weder Wadium i Fortgeschaitipns f2-Mikroglobulin Serum-AlBumin Libarlaban
nder sofitire Ostealyse ninch Stadium || I'ir'-.'u.'-l'.; nlasionen Stadium |

lyls <50 g/ IgG 50-70g/I IgG > 709/l 3,5 mgi =35 gl &2 Monate
baw. b, hiw.

Iph <3091 A 30-50 91 A =50 RN BE-Mikroglobulin <3.5 mgl und Allsemin <35 g/

Leichiketten mm Unin <4 g/ 24k Lefchkeiten im Urin Lenchikeien i Urin ooer 44 Monate

-1 Mk '|'|'|'|'1|'| d2-Mikragicbulin 3,5 - 5.5 mgl
i F
HE =104/l HE 2, 5-10g/dl Hb <8,5 gudl Stadum Il
Halzium <16 mmal/| Kalzium <1 mmeal/l Kalzium =1 mmol/l =8 8 mg egal 4 Monate

& Serumkreatinin <2 mo/dl; B: Serumiloeatinin =¥ mgd

Neu: Einfaches Staging-System (B2, Albumin)
Therapieindikation bei (drohendem) Organschaden

Hyperkalzamie > 2.75 mmol/l
Niereninsuffizienz, Krea > 1.9 mg/dI

Anamie < 10 bzw <2g/dl unter Normalwert
Osteolyse oder Osteoporose mit Fraktur
Amyloidose, Hyperviskositat, haufige Infekte



Beurteilung des Therapieansprechens

International Myeloma Working Group uniform response criteria.
(PR: partielle Remission; VGPR: sehr gute partielle Remission;
CR: komplette Remission; sCR: stringente komplette Remission).

PR

2 50% Reduktion des Serum-M-Proteins und

2 90% Reduktion des Serum-M-Proteins und 24h-Urin-M-
Proteins < 100 mg/24 h
in d. Immunfixation weiterhin Nachweis eines M-Proteins

CR

Negative Immunfixation und Verschwinden aller
Weichteilmanifestationen und < 5% Plasmazellen im
Knochenmark

sCR

CR plus normale FLC-Ratio und Abwesenheit klonaler
Plasmazellen im Knochenmark

*Nach Durie et al., Leukemia 2006




Therapeutisches Arsenal — Historie

Hochdosis-Melphalan

VAD

Allogene SCT

Autologe SCT

L i L J L ] L

1947 1962 1969 J§1983 1984 1985 1986 §y 1999 2001 2003 2004

r F 3

Melphalan/Prednison ‘ Thalidomid

Melphalan Arsentrioxid

Urethan Revlimid™

Velcade™

,Basistherapie”: Bisphosphonate, Schmerzmittel, Immunglobuline




Das multiple Myelom — Lebenserwartung

Es gibt keine allgemeingdiltigen Antworten.
Eine Aussage wie »Sie haben noch X Jahre!l« ist immer falsch!
Statistiken sagen uns nur ...

... Wie es in der Vergangenheit war.
... Wie es im Median war.

Sie ermdglichen keine Aussage zur Lebenserwartung des Einzelnen !!!

Monate krankheitsfreie Zeit




»Waage« der Therapieentscheidung

Symptomkontrolle
Lebensverlangerung

Beschwerden durch
Erkrankung oder

Therapie O
o R I

Oft geben die Nebenwirkungen der Therapie
den Ausschlag in der Entscheidung wie behandelt wird!




,Behandlungsmoglichkeiten®

,2alte Chemotherapie” (VAD, Alkeran, Kortison)
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation

Neue Medikamente

— Thalidomid

— Revlimid

— Velcade

— Bendamustin

— Kombination von neuen Medikamenten z.B. VTD
Ganz neue Medikamente in Studien

— Vorinostat (laufend in Innsbruck)
— Aplidin (geplant in Innsbruck)




Hochdosischemo und
Stammzelltransplantation
* Prinzip: Viel hilft viel (Melphalan)

 aber: schwere Nebenwirkungen auf das
Knochenmark (Blutbildung)

 deshalb: Stammzellersatz

Sammeln—->einfrieren>Hochdosis=> Ruckinfusion




Hochdosischemo und Stammzelltransplantation

Krjochenmark periphere Blutstammzellen Nabelschnurblut

Bendtigte Zellmenge:

autolog: 2 x 106 CD34+/kgKG

W% cD34 Zahlung im Blut (FACS) allogen: 4 x 106 CD34*/kgKG
Bei > 10 Zellen/ul > Apherese

Neupogen s.c.




Profitieren alle Patienten von
Hochdosistherapie und
autologer Stammzelltransplantation?

Chromosome 13 Deletion

Myeloma Cell with
Chromesome 13 Deletion

Hior fohlt % EFS 5J. | % EFS 7J.

R Nicdrigrisiko "
keine CA 13

Hochrisiko
-13/13q-




Prognostische Bedeutung der Zytogenetik/FISH-Analyse

keine del(13), t(4;14), del(17p),
E niedriges B2-MG (<4mg/dl)
R ek

del(13) THE
niedriges R2- MG

++4 hohes R2-MG
1" hohes 82-MG
und del(13)

t(4;14) oder del(17p)
nledrlges R2-MG

t(4 14) oder del(17p) + hohes 82-MG

N =1064, 4 x VAD + 2 x HD-MEL
-, veraltete Incuktionstherapie*
| 2 HD-MEL suboptimale Therapie bei zytog Risikofaktoren

OS (Monate;ti

] 10 20 20 40 50




Melphalan/Prednison* versus Polychemotherapie: Uberleben
n = 6633 (Metaanalyse, 27 Studien)

www.medscape.com
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# O - allocated MP (% £ SD)

*:14 mg MEL p.o. d1-4
Deaths/person-years PRED 100mg p.o. d1-4

CCT 6421999 3921456 3051044 96/724 133508 255/1130
MP 576M1968 407/1423 294/983 94/652 130/444 215/839
Sowrce: Cancer Control @ 2004 H. Lea Mofiilt Cancer Cenler and Research Institute, Inc.

J Clin Oncol. 1998




komplette Remissionen unter ,alter” Therapie
VAD oder Melphalan/Prednison: ca. 5%

Freies Lambda

o
01.04.2005 01.06.2005




Freies Lamibda

Wirksamkeit der neuen Substanzen
- Thalidomid

- Lenalidomid (Revlimid®)

- Bortezomib (Velcade®)




Oktober 1957

Ruckkehr von Thalidomid

S Vielfaltige Wirkungen,
Preis: 1,95€/30 Thl.

— z.B. programmierter Zelltod,
100mg Thalidomid/Tablette . . 7 ki
144 Tabletten single-dose = harmios Angiogenesehemmung, Modulation von Zytokinen, ...

Thalidomid bei refraktarem

oder rezidiviertem Myelom
Ansprechraten (CR/PR) bei Monotherapie
(42 Studien, 1629 Patienten)

THALIDOMIDE AND CONGENITAL

Response (%)
Ll P

I

Lancet 1961

Glasmacher et al., 2005




Lenalidomid (Revlimid®) (Weiterentwicklung von Thalidomid)

Immunmodulierend, Antiangiogen Ansprechen auf Revlimid im
Hemmt Myelomzellwachstum direkt Rezidiv oder bei Therapieresistenz

Kapseln (25mg tgl. fur 3 Wochen) PR + CR 40mg DEXA p.o.
Wirkt auch bei Thalidomidversagen 61.29% e 9;1/_2'17-20

Wir starten mit niedriger Dosierung Reviimid 25mg d1-21
(Placebokontrolliert)

weniger Obstipation, weniger Neuropathie *P<0.001
weniger Mudigkeit

Aber: Hamatotoxizitat
22.8%*

Ansprechrate (%)

Erstlinientherapie: Revlimid+Dexamethason 26.5%

Ca. 90% Ansprechen (CR+PR) 4.1%

Len/Dex Dex

(n=170)  (n=171)
Thromboembolieprophylaxe: Thrombo ASS

B Partielles Ansprechen (>50%)
] Komplette Remission (IF-)

Weber et al., ASCO 2005




Behandlung mit (niedrigdosiertem) Revlimid

Freies Kappa

Z.n. 3 Zyklen Velcade/Dexamethason ohne Ansprechen
Z.n. Radiotherapie BWS 06/07

~ Z.n. Thalidomid/Dexamethason 09/06-12/06 ohne viel Erfolg
Laufende Therapie mit Revlimid 10 mg seit 11/07




Bortezomib (Velcade®)

Proteasom: intrazellularer Proteinkomplex zum Abbau von Proteinen
(Transkriptionsfaktoren, Enzyme, etc.)

Bortezomib = Proteasom-Inhibitor: VOllig neuer Wirkungsmechanismus
(hemmt Abbau bestimmter Eiweisse in Myelomzellen

“starker als in normalen Zellen). Keine ,Chemo* im klassischen Sinen
Bolusinjektion, Ubliches Schema: Tag 1,4,8,11

VISTA-Studie: MP versus VMP bei alteren Patienten

Ansprechen: VMP 71%, MP 35%
| komplettes Ansprechen: VMP 3006, MP 4%

Therapiefreie Zeit
MP 8.4 Monate
VMP 17.6 Monate
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45% der MP Patienten erhielten Bortezomib bei Progression
Herpes zoster (Gurtelrose) VMP: 14%, 3% mit Prophylaxe (Valtrex)
Neuropathie (VMP) in 60% nach ca. 6 Monaten komplett reversibel

in 80% Besserung um (=1 Grad) innerhalb von 2 Monaten

31% waren alter als 75 J.

35% hatten ein fortgeschrittenes Myelom

35% waren ,schlecht beisammen® (Kl <70%)

33% hohes 2M (>5.5 mg/L)

58% niedriges Albumin (<3.5 g/dL)

94% mit eingeschrankter Nierenfunktion
Praxisrelevante Ergebnisse
Zoster-Prophylaxe erforderlich > Valtrex
kein gruner Tee, kein hochdosiertes Vitamin-C




Behandlung mit Velcade bei Nierenversagen

Creatinin (enzym.-IDMS)

Dialyse 85 Jahre, Velcade mono

mg/di

eyt S oy ey
i -

Freies Kappa
l Velcade-Start

mgl




magfl

Bendamustin: ,uralte® Chemotherapie neu entdeckt

Ereles Kappa

eichtketten-Myelom (freie Kappa-Leichtketten), ED 0103

.n. 3x VAD
ID und Radiatio Becken 02/05
ochdosis-Endoxan 08/05, ASCT 03.11.05.
halidomid-Erhaltung 03/07 — 07/08,
Umstellung wegen Zunahme der Osteolysen auf
Bortezomib/Dexamethason 07/08 — 03/09
Revlimid ab 8/09
Bendamustin seit 11/09

Hochdosis Cortison

Revlimid

Bendamustin




Aktuelle Erstbehandlungen beim Myelom
= — =
F‘E—EI_J MAYD CLINIC

Current Front-line Regimens in Transplant Candidates
sVGPR PR

Rd 25% 70%

Vel-Dex 39% 82%

VTD 62% 94%

DdR 50% 1%

VelCD/CybarD 61% 88%

VRd T2% 98%

RVDD a7% 90%

VCRd 64% 96%

Froer Rajumar, A5 | 2000; Cave 1MW 2009, Daz A3CO0 2002, Reeder Lewsemia 2002 RKN2ARA. A3H 000, Jancoway ASTO 2000, kumar. MW 2002
Rajkumar 5V, ASCO 2000

Brauchen wir noch die Hochdosistherapie ?




Induktionstherapien mit Bortezomib:
ASCT verbessert weiter die Responserate

Harousseau
VD vs VAD
(n=223 vs 219)

Cavo
VTD vs TD
(n=199 vs 200)
(abstract 158)

Sonneveld
PAD vs
(n=75vs 75)
(abstract 653)

Rosinol
VTD vs

VBCMP/VBAD+V vs TD

(n=61 vs 54 vs 58)
(abstract 654)

Knop
VCD
(n=100)
(abstract
2776)

Ergebnisse nach Erstbehandlung

CR

n/a

21% vs 6%

n/a

31% vs 22% vs 6%

CR+nCR

15% vs 7%

33% vs 12%

5% vs

n/a

2VGPR

39%) vs 16%

61% vs 30%

42% vs 15%

£

CR+PR

82% vs 65%

92% vs 78.5%

83% vs 59%

77% vs 70% vs62%

Ergebnisse nach Hochdosis-Chemo

CR

n/a

41% vs 20%

n/a

50% vs 39% vs 26%

CR+nCR

40% vs 22%

54% vs 29%

23% vs 9%

n/a

2VGPR

61% vs 44%

75% vs 53%

80% vs 50%

n/a

CR+PR

n/a

n/a

93% vs 80%

n/a

n/a: not available




Neue Substanzen beim alteren Patienten

Study

Regimen

CR (IF-)

TTP
PFS/EFS (m)

Overall Survival

Palumbo?

MPT (T mainten. to PD)
MP (no mainten.)

15.5%
2.4%

29.2
13.6

NS (45 vs 47m)

Facon?

MPT (72-wk Tx)
MP (72-wk Tx)

13%
2%

27.5
17.8

51.6 vs 33.2m
HR=0.59, P=0.0006

Hulin3

MPT (72-wk Tx)
MP (72-wk Tx)

7%
1%

241
19

45.3 vs 27.7Tm
HR n/a, P=0.03

Waage*

MPT
MP

Not reported

TTP: 0.05
PFS: NS

NS

Ludwig®

ThalDex
MP

15%
7%

16.7
20.7

41.5 vs 49.4m
HR n/a, P=0.024

San Miguel
VISTAS

VMP
MP

30%
4%

24.0
16.6

HR=0.61
P=0.0078

Palumbo

LenMP

54

24% del13 t(4;14) did not affect response & survival

* TTP/PFS/EFS are highly sensitive to definition and measurements

1. Palumbo et al. Lancet 2006;367:825-831; 2. Facon et al. Lancet 2007;370:1209-1218; 3. Hulin et al. ASH 2007:Abstract 75; 5. Ludwig et al. ASH
2007:Abstract 529; 4. Waage et al. ASH 2007:Abstract 78; 6. San Miguel et al. NEJM, Aug. 2008




Wie behandeln wir unsere Myelompatienten ?

Mel//Pred vs Polychemo: Uberleben
n = 6633 (Metaanalyse, 27 Studien)
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PRED 100mg p.o. d1-4
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Favorabin
translocations

AdVENSE
transiocations

Diedations

b

Uberleben abhingig vom Risikoprofil

keine del(13), t(4;14), del(17p),
niedriges R2-MG (<4mg/dl)

L

del(13) R
niedriges B2-MG

hohes R2-MG

hohes B2-MG
und del(13)

=T,

.*'i“hﬂ"'l'llh
.il-l..‘h_L o

'll .‘!‘[

t(4;14) oder del(17p)
niedriges R2-MG

t(4;14) oder del(17p) + hohes R2-MG
N =1064, 4 x VAD + 2 x HD-MEL
- ,,veraltete Induktionstherapie*

| > HD-MEL suboptimale Therapie bei zytog. Risikofaktoren

0S (Monate)’
114 5] ]

4 Gruppen

Standardrisiko
ASCT ja

Hochrisiko
ASCT ja

Standardrisiko
ASCT nein

Hochrisiko
ASCT nein




Wie behandle ich meine Myelompatienten?
Leitlinien der OGHO 2009

,alte” Therapien sind ,out"
Hochdosis-Chemo + Stammzellsupport

2-4 x Dex = Aathrazyklin+ neue Substanz in den Hintergrund geruckt
(z.B. VTD, VDex, PAD, TAD, Revdex)
Bortezom:»hzitiges Schema vorzugsweise bei
Niereninsuffizienz

Stammzellharvest Nicht transplantabel

Hochrisiko* Standardrisiko Hochrisiko* Standardrisiko

HD-MEL+ ASCT / \
Induktionstherapie I

fortsetzen 2. ASCT wenn <VGPR erw. MP + MP + neue
(Bortezomib/IMiD Bortezomib™ Substanz

haltiges Schema) Low-dose Thal (bei <VGPR) NI 7

ASCT erwéagen 6-12 Monate erwagen Observation Observation

nicht primar ASCT!

*zugelassen

*Hochrisiko: del 17p, t(4;14), t(14;16)




Wann sollen wir das Rezidiv behandeln ?

C- Kalziumerhohung (= 10 ma/L)

R- (Renale Dysfunition) Nieranfunktionsstorung (Kreatinin = 2mg/d|
A- Anamie (mamoglobin < 10 gm/dl)

B- (Bone)knochenerkrankung (ytische Lasionen oder Osteoporose)

IF negativ IF positiv

-
C
Q
©
©
| .
Q
=

Ein Patient mit Rezidiv im Labor (steigendes Paraprotein)
nach einer Remission kann u.U. Monate bis Jahre
ohne Symptome und ohne Therapiebedurftigkeit sein.




Neue Substanzen

Viele neue Substanzen zeigen in fruhen klinischen Studien eine Wirksamkeit

Agent

Mechanism of action

Stage of
development

Carfilzomib

Proteasome inhibitor

Phase Il

NPI-0052

Proteasome inhibitor

Phase |

Pomalidomide

Immunomodulator

Phase I/l

CNTO 328

Monoclonal antibody against interleukin-6

Phase Il

Elotuzumab

Humanized monoclonal antibody directed
against CS1

Phase I/l

Perifosine

Akt inhibitor

Phase I/l

Vorinostat

HDAC inhibitor

Phase lll

Panobinostat

HDAC inhibitor

Phase lll

Temsirolimus

MTOR inhibitor

Phase I/ll

Plitidepsin

Jun N-terminal kinase (JNK) activator, anti-
angiogenic activity

Phase Il

http://clinicaltrials.gov




Dosisreduktion oder Absetzen Thalidomid auch bei
1. schmerzhafter sensorischer Neuropathie
2. motorischen Defiziten

=Beginnt am FulBl

«Brennschmerzen Management Thalidomid Neuropathie
=, Wie Brennesseln® Grad 1 Fortsetzung Therapie
=Berithrungsschmerzen Grad 2 Dosisreduktion 50%
«SockenRrmig Grad 3 Absetzen Thalidomid

Management der Neuropathie durch Bortezomib

ANDERUNG VON DOSIS UND
SCHWERE DER SYMPTOME REGIME

Grad 1 KEINE
MiBemfindungen ochne Schmerzen oder
Funktionseinschrinkung

Grad 1 mit Schmerzen oder 2 mit Reduktion auf 1.0 mg,/m?
beginnendem Funktionsveriust
oder 1 x wochentlich)

Grad 2 mit Schmerzen oder Grad 3 mit en
erheblichem Funktionsveriust (ADL) +/- 0.7 mg/m2

sehr oft reversibel

Grad 4 [schwere sensorische PNP, S5TOP!
bedrohliche motorische PNF oder
Lshmungen)




Behandlung der Neuropathie

Alpha-Lipon Saure (Thioctacid®) wochentlich Inf.

Trizykische Antidepressiva (Saroten)

Duloxetin (Cymbalta®), Topamax

L-Carnitin

Anti-Epileptika: Carbamazepin (Neurotop®) , Gabapentin (Neurontin®). Pregabalin (Lyrica®)
Oxycodon (Oxycontin®), Tramadol (ret.)

Immungobuline ?

B - Vitamine

Lokal:

Lidocain-Pflaster, Modulatoren der TRP-Kanale: Capsaicin, Menthol

» Herkdmmliche Schmerzmittel helfen
nicht!

 Sie schlagen nur auf den Magen ohne
weiteren Nutzen.

+ Bitte weglassen!
Antiepileptika

(Lyrica oder Neurontin, Tegretol)
Opioide (Tramal, Oxycontin)

Entscheidend: Danach fragen und Therapiemodifikation!







