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Potentielle Interessenskonflikte

e \Vortragshonorare
— Janssen, Pfizer, Alnylam, Akcea
e Unterstlitzung von Kongressbesuchen
— Janssen, Prothena, Pfizer
* Advisory Boards
— Pfizer, Prothena, Janssen
* Forschungsunterstlitzung
— Prothena, Janssen
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Definition

 Amyloidosen sind seltene Erkrankungen,
bei denen sich fehlgefaltete Proteine
ablagern und zur Organdysfunktion fihren

 Beim Menschen sind > 30 amyloidogene
Proteine bekannt
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Klassifikation der systemischen Amyloidosen

Zugrunde
Typ Abk. | Vorlauferprotein | Syntheseort liegende Bemerkung
Erkrankung
Monoklonale
Knochenmark Gammopathie,
Monoklonale Haufigster Typ in
Leichtketten AL Immt_JngIobuIin- selten andere multiples Myelom. |ndus’_[_r|aI|S|erten
Leichtkette lymphatische Landern
Organe
B-Zell-Lymphome
: Haufigster Typ in
Se"“m' SAA Serum Amyloid A Leber Ch'f.()n'SChe nicht-industrialisierten
Amyloid A Entziindungen Landern

Wildtyp-TTR, ATTR-wt

Unmutiertes

Leber > 90%

Assoziiert mit dem

meist Manner > 65

Transthyretin Altern Jahre
|
Hereditar
i Haufigster
Transthyretin | ATTR-v Mutlertes_ Leber > 90% _ "g
Transthyretin > 100 Mutationen hereditarer Typ

bekannt

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart

Modifiziert nach Benson et al. Amyloid 2020



Deutsches Amyloidose-Register

Registrieren
Sie sich jetzt und
helfen Sie mit, die Therapie

AmleidOSE'RegiSter zu verbessern.

AMYLOIDOSEZENTRUM
Universitatsklinikum Heidelberg

= JETZT
REGISTRIEREN

amyloidose.
ukhd.de

* 5800 Registrierungen seit Januar 2018
e Zwischenauswertung nach 2748 Patienten (Register 1+2)

* Uberleben (Reg 1, n=1158) 100%
75%
B AL sys =
=
AL loc % 50%
o
HAA
m hATTR eSS
Hwt ATTR
0%
B TTR nicht klass. 0 ™ >4 % ) o0
B andere Time since diagnosis (months)

Number at risk {number censored)
M nicht klass.

AMYTYP2=AL 527 (O} 416 (0) 364 (1) 327 (2) 245 (61)  95(196)

AMYTYP2=wITTR 397 (O) 376 (0) 338 (0) 320 (1) 222 (86) 65 (186)
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Systemische AL-Amyloidose
* Selten
— 5-13 Erst-Diagnosen / Mio. / Jahr
 Medianes Alter bei Erstdiagnose 65 Jahre
* Manner erkranken haufiger als Frauen

 Herz und Nierenbefall stehen meist im Vordergrund

* Klonale B Zell-Erkrankung des Knochenmarks
— Plasmazell-Dyskrasie mit monoklonaler Gammopathie
e Symptomatisches Multiples Myelom in < 10%
— Selten andere B-Zell-Lymphome; M. Waldenstrom, MZL

— Paraprotein:
e LIC: lambda:kappa=3:1
e Ig: Haufig keine klonale schwere Kette nachweisbar
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Alle Organe außer dem Gehirn können befallen sein. 


,Dangerous small B cell clones”

MM, WM, NHL, CLL M-component
related diseases
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Pathogenese

<A

Dangerous, %'- oS
small B cell _.,‘8} > e
clone o e
“I‘f/‘- .‘::

. Kinetically or
*~ 7 thermodynamically

Calllzr 2] ) = " unstable light chains

extracellular J : s

o ) KExtracellular chaperones)
matrix interactions

N
SAP and @édu Oligomers )
glycosaminoglycans 1
Amyloid .' ‘
fibrils .

( Mass action and toxicity )

Merlini et al.
(2018) Nat. Rev. (
Dis. Primers

A J
Toxicity |
v

Organ dysfunction )

Pathologisches Agens nicht gut
charakterisiert

Freie Leichtketten (FLC)

e Keine schwere Kette bei ca. 50% der
Patienten

* haufiger lambda als kappa (3:1)

* LK kdénnen quantitativim Serum
gemessen werden
— Unterschiedliche Mengen (<10 bis > 1000
mg/l)
— Niedrigere Spiegel sind mit Nieren- und
hohere Spiegel mit Herzbeteiligung
assoziiert

Die LK Sequenz ist patientenspezifisch
Amyloid-Fibrille

e Zeitpunkt und Ort der Bildung nicht
genau zu definieren
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Start AL slides


Vom Qrgan zur 3D Fibrillen Struktur

extraction

heart or
fat tissue

neg. stain
EM

cryo-EM

data collection

3D recon-
struction
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Wie wird der Hamatologe mit Amyloidose konfrontiert?

e Patient mit gesicherter AL-Amyloidose
e Patient mit Amyloid-pos. Histologie

* Patient mit V.a. Amyloidose in der kardialen Bildgebung

 Monoklonale Gammopathie-Screening (Fruhdiagnose)
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Symptome und
Organmanifestationen

"SR Periorbital
- purpura

Macroglossia Endocrinopathy - Thyroid dysfunction

(goitre, hypothyroidism, etc.) subclinical
hypoadrenalism, hypogonadism

’ -
Coagulopathy - Acquired |
factor X deficiency, acquired
von Willebrand disease

Cardiovascular - Heart failure with

and conduction abnormalities

Hepatobiliary - Unexplained |
hepatomegaly or elevated alkaline I
phosphatase, liver failure ) Renal - Proteinuria, especially

L nephrotic range (>3/24 hours),

renal failure

Skin, Joints, Muscle & Soft Tissue -
Macroglossia, periorbital purpura, ’
easy bruising, amyloid arthropathy

and myopathy, submandibular
swelling, alopecia, nail dystrophy,
bilateral carpel tunnel syndrome

Gastrointestinal - Unexplained
diarrhea, weight loss, anorexia,
constipation, malabsorption,
gastrointestinal bleeding

Hematologic - Atypical monoclonal
gammopathy of undetermined
significance or multiple myeloma
Neurologic - Peripheral neuropathy

(typically distal, symmetric and painful),
autonomic dysfunction

Pedal edema

Neuropathy

© Mayo Clinic

preserved ejection fraction, arrhythmia
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Zanwar et al. 2023

IC



Krankengeschichte einer Patientin |

- 65 Jahre, ED MGUS IgG lambda 2014

- Plasmazellanteil im KM 9%

- FLC lambda im Serum 300 mg/l, M-Gradient 3 g/I
- Keine Osteolysen im CT

- Regelmallige Kontrollen beim Hamatologen (Laborwerte, CT jahrlich, keine Kinetik)

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart

LC



Krankengeschichte einer Patientin Il

- 2019: Pat. bemerkt abnehmende Leistungsfahigkeit

- 2021: Pat. bemerkt geschwollene Augen und Einblutungen auf den Augenlidern,
Schwindel beim Aufstehen

- 2022: Vorstellung beim Augenarzt, ,Tinktur” verordnet
- 03/2023: Zunge ist grofRer geworden, Geschmacksstorung

- 04/23 Kardiologische Vorstellung: leicht verdickter Herzmuskel, keine weitere
Diagnostik

- Biopsie am Augenlid: Amyloid nachgewiesen
- Hamatologe: Kardio MRT planen (Termin in 4 Monaten bekommen)
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Frage: Welchen Parameter als nachstes messen?

e Kreatinin im Serum / GFR
* Beta-2-Mikroglobulin
* NT-proBNP

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart



Diagnostik und Differentialdiagnose

 Amyloidnachweis und Typisierung

e Charakterisierung der klonalen Knochenmark-Erkrankung
— B- oder Plasmazelle (Zytologie, FACS, Biopsie)
— Zytogenetik (iFISH)
— CT Skelett (ggf. auch GK-MRT bei smoldering Myelom)
* Organdiagnostik
— Echo, EKG, LZ-EKG, O Sono
* Labor / Prognose-Parameter
— eGFR, Proteinurie
— NT-BNP, TNT
— AP
— Gammopathie-Parameter inkl. fr. LK'iS
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Biopsien

e Bioptische Sicherung obligat (auRer ATTR AmyI0|dose)
— Kongo-Rot und Polarisation Py
— Amyloidtypisierung mittels

Immunbhistologie

* Screening-Biopsien -
— Subcutanes Fett Sensitivitat (AL) 80-90%

— Tiefe Rectumbiopsie 40-80%
— Knochenmarkbiopsie 60%

 Symptomatisches Organ ggf. erst danach biopsieren
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Hutten et al. Virchows Arch 2009
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Erst wenn Screeining-Biopsien KR negativ ausfallen, symptomatisches Organ biopsieren. 


Fettaspiration zum schnellen Nachweis
einer systemischen Amyloidose

amviowoss | 2012018
AL 89,8 % (247/275)

AL kappa 84 % (48/57)
AL lambda 92,2 % (188/204)

Spezifitat (HD): 98%
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Nachweis zytogenetischer Aberrationen durch iFISH

e Translokation t(11;14) bei 50% der Pat.
— Bence Jones Typ

— Assoziiert mit genetischer Stabilitat und wenigen Subklonen
e High-risk Aberrationen (t(4;14), del17p) bei < 10% der Pat.

e Zugewinn 1921 bei 20%
— Hoherer Plasmazell-Gehalt im Knochenmark
— lambda Leichtketten-Restriktion

e Hyperdiploidie bei 11%
— kappa Leichtketten-Restriktion

— Hoherer Plasmazell-Gehalt im Knochenmark
— Alter bei Diagnhose
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Bochtler et al., Blood 2008 und 2011, Blood adv 2018




Differential-Diagnosen

Cave: ATTR Amyloidose
Und monoklonale
Dyt % Gammopathie

Fast pathognomonisch fur

AL Amyloid Fast pathognomonisch fiir
kardiales TTR Amyloid

Right — Ventral - Left Left — Dorsal - Right
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Prognose

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart



Biomarker-basierte Stagingsysteme

Mayo Clinic / European staging system

Stage |l (18%)

)

Stage Il (44%)
= median 49 months
N

Survival probadiny (9

Stage Illa (20%)
madian 14 months
104 Stagelllb {18%)

median 5 months

Tame (months)

Staging is based on NT-proBNP (cutoff 332
ng/L) and troponin | (cutoff 0.1 ng/mL) with

stage |, Il, and lll patients having 0, 1, or 2
markers above the cutoffs.

Very high (>8500 ng/L) NT-proBNP identifies
patients with advanced cardiac dysfunction

(Stage llib)

Dispenzieri, et al. JCO 2004
Wechalekar, et al. Blood 2013

Suraval probabdty (%)

Revised Mayo Clinic staging system

100

20

“ Stage | (23%)
Ul o

60 Stage |l (24%)

sol median 57 months
20FE
0k
20k

1ol StagelV (26%)

median 6 months

oh i L L i 1 A 1 1 i L

o 12 24 36 43 60 e B4 96 108 120
Time (monihs)

Staging is based on NT-proBNP (cutoff
1800 ng/L), troponin | {cutoff 0.07
ng/mL), and dFLC (cutoff 180 mg/L), with
stage |, II, Ill, and IV patients having 0, 1, 2,
or 3 markers above the cutoffs.

Lilleness, et al. Blood 2019
Kumar, et al. JCO 2012

Pabants réquinng dakysis (%)

Renal staging system

100 |
W
Stage 111 (15%)
il g dialysis 48% @ 2y
70k
&0 |-
50 =
T
0
20
— Stage | (43%)
10 — ) dialysis 1% @ 2y
r J
0 ' I I Il ' L L L L L
0 12 24 36 43 60 T2 24 o8 108 120

Tune (months)

Stage |: both proteinuria <5g/24h and

eGFR =50 mL/min per 1.73 m?

Stage II: either proteinuria >5g/24h or

eGFR <50 mL/min per 1.73 m?

Stage Ill: both proteinuria >5g/24h and
eGFR <50 mL/min per 1.73 m?

Palladini, et al. Haematologica 2014
Palladini, et al. Blood 2014
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Proportion surviving

0.2

0.1

0.0

Einfluss der hamatologischen Remission
auf das Uberleben

aCR (97 patients, 3.6 deaths/100 py)
- \JGPR (233 patients, 9.6 deaths/100 py)
PR (140 patients, 23.7 deaths/100 py)
NR (179 patients, 47.2 deaths/100 py)

Therapie-Ziel

aCR = IFE neg. und
normale FLC Ratio

| VGPR = dFLC <40 mg/l

PR = dFLC <50%

12 24 36
Time (months)

48
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Therapie

* Im Detail nachzulesen in der Onkopedia Leitlinie
e Letzte Aktualisierung November 2022
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Entwicklung von Diagnostik, Staging und Therapie

FLC Assay (Bradwell et al, Clin Chem, 2001)

1978 1998 2004 2007 2011 2015 20

Mayo 2004 Staging (Dispenzieri, JCO, 2004)

— Clinical LC-MS for typing (Vrana et al, Blood, 2009)

Mayo 2012 Staging (Kumar et al, JCO,2012)

MelPred MelDex Bortezomib | | | Carfilzomib Daratumumab
Pomalidomide
DaraCyBorD
Cyclophosphamide Ixazomib
Thalidomide
Lenalidomide
ASCT CyBorD Bendamustine Venetoclax
Belantamab
Melflufen

—European Collaborative Study Staging (Wechalekar et al, Blood, 2013)
—MALDI-TOF MS for Ig MRD (Mills et al, Clin Chem, 2016)

—NSG MRD FDA-approved for MM

16 2017 2018 2020
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Selinexor UK
: . HD
Bianchi et al, JACC 2021



Verbesserung der Uberlebens-Prognose:
Boston Center 1980-2019

A. All patients (N = 2337)

100%
5-yr OS
> 80% — — Era 1 15%
= - Era2 36%
g 60% — — Era3 40%
= — Erad 48%
S 40% —
>
=
D 20% —
o P <0.001
0% | | | | |
0 3 6 9 12 15
Years from diagnosis
At risk
Era 1: 185 49 21 16 13 11
Era 2: 575 249 166 106 65 41
Era 3: 865 390 259 159 79 20
Era 4. 712 217 93 1 0 0
Ara 1 =1980-1989 Ara 4 = 2010-2019
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Staron et al, Blood Cancer ] 2021
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Therapie der AL Amyloidose

- Individuell
- Wenige randomisierte Studien

- Nur eine direkte Medikamentenzulassung (alles andere in
Anlehnung an MM)

- Schlechtere Vertraglichkeit (v.a. bei Herz- und
Niereninsuffizienz)

- Cave: Dexamethason
- Cave: Polyneuropathie

- Eignung zur Hochdosistherapie ist von Alter sowie Grad der
Herz- und Nierenschadigung abhangig
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Leichtketten (AL)-Amyloidose
Primartherapie

A

y

Niedriges Risiko
(~20%)

A 4

Intermediares Risiko

(~60%)

Hohes Risiko
(~20%)

flir Hochdosistherapie
geeignet

flir Hochdosistherapie
nicht geeignet

mod. Mayo Stadium I-llla
und

Ausschlusskriterium fiir eine

Hochdosistherapie

Dara-CyBorD,

Dara-CyBorD,

\ 4

mod. Mayo Stadium Illb
oder
NYHA [11/1vV
oder
ECOG 4

Dara-CyBorD oder
VMDex,
bei PNP: Dara-CyD

\ 4

A bei PNP:
bei PNP: Dara-CyD Dara-CyD
Hochdosistherapie Erhaltur\gs-

(MEL200) therapie?
mit ASZT

VDex oder
Daratumumab
bei PNP:
Daratumumab-
Monotherapie

Erhaltungs-
therapie?

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart

Risiko wird nach Herzbeteiligung und Hohe des NT-BNP-Werts definiert

UK
HD



Erstlinien-Therapie — low and Intermediate-risk

A randomized phase lll trial of Daratumumab + CyBorD vs. CyBorD
Hematologic and Organ Response

ANDROMEDA-Studie

CR by ISA criteria Cardiac response Renal response
Best response At 6 mo At 6 mo

100 100 100

90 90 90

80 80 80

70 70 70

60 60 60

50 50 50
40 40 40

30 30 30

20 20 20

: . .

0 0 0

CyBorD Dara-CyBorD CyBorD Dara-CyBorD CyBorD Dara-CyBorD
odds ratio 6.0; P <0.0001) odds ratio 3.7; P <0.0001) odds ratio 4.4; P <0.0001)
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Too early for OS KM plot. 


Krankengeschichte einer Patientin Il

- Kontakt mit Zentrum auf Eigeninitiative bei AZ-Verschlechterung

- Befunde:

- NYHA 3, NT-BNP 6590 ng/I, hsTNT 51 pg/ml

- Lambda 310 mg/l, Plasmazellanteil im KM 12%, i-FISH: Nachweis einer t(11;14)
- Makroglossie und periorbitale Einblutungen

- Subtypisierung des Amyloid veranlasst: AL lambda

- Stadium llla

- Therapie sofort: Dara-CyBord
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(Dara)-CyBord ist nicht VCd

DOSIERSCHEMA FUR DARATUMUMAB subkutan'’
IN KOMBINATION MIT CYCLOPHOSPHAMID, BORTEZOMIB UND DEXAMETHASON (VCd)

Zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter systemischer Leichtketten-(AL-)Amyloidose

DARATUMUMAB CYCLOPHOSPHAMID
s.C. p.o. oderi.v.
1.800 mg 300 mg/m? Kérperoberflache

(maximale Dosis 500 mg)

Zyklus 1+2 (Woche 1- 8, 4-Wochen-Zyklus)

BORTEZOMIB DEXAMETHASON
s.C. p.o oderi.v.
1,3 mg/m? Kérperoberflache 40 mg/Woche

(reduzierte Dosis von 20 mg/Woche bei Patienten > 70 Jahre
oder mit BMI <18,5 oder bei Patienten mit Hypervolamie,
schlecht eingestelltem Diabetes mellitus oder friherer Un-
vertraglichkeit gegentiber einer Steroidtherapie)

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

1 8
DARATUMUMAB s.c. (1.800 mgs.c.) X X X
CYCLOPHOSPHAMID p.o. oder i.v. (300 mg/m? kOF") || X X X X
BORTEZOMIB s.c. (1,3 mg/m? KOF) X X X X
DEXAMETHASON p.o. oder i} (20 mg™)| X | x X | x X | x X | x

Besonderheiten: keine iV Gabe ndtig, alle Medik.

nur 1x/Woche, Dexa dosis zligig anpassen

Nach 6 Monaten: Daratumumab Erhaltung alle 4 Wochen
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NT-Pro-BNP > 8500 ng/I

p = 0.028

p =0.02

Probability of survival
o
T

0.0

First-line Therapie: Hochrisiko

High-risk
Cardiac llIB

1-0']-..‘ Log-rank test, p = 0.002

Daratumumab group (n = 27)
— Bortezomib group (n = 63)
— Other (n = 8)

0 12 24 36 48
OS from treatment

60

Figure. Overall Survival

Overall Survival

1.0 + Censored
0.8
iy
= 0.6
=
m
2
2 0.4 i il ST
o
0.2 - pedian (95% CI) OS: 103 (4.1-32.1)
G-month OS5 rate: 65.0%
0.0
0 6 12 18 24 30
Months
Patients at risk 40 26 16 12 10 4

EMN 22 trial of single agent dara
37.5% VGPR/CR rate at 3 mo

o Adapted from Palladini & Merlini Blood 2021
and ISA / EHA Guidelines, Amyloid 2022

Kastritis, et al., ASH 2023
Oubari et al, Haem 2023
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Haem Paper


Leichtketten (AL)-Amyloidose Rezidiv/Progress
alle Stadien, alle Risikogruppen, keine Zulassung

\ 4

Proteasomeninhibitor-naiv
oder
lange Remission nach
Proteasomeninhibitor

A

Proteasomeninhibitor-exponiert

\ 4

Daratumumab
naiv

\ 4

Dara-VDex
oder
Ixazomib-Dex,

IMiD naiv

Daratumumab
+/- LenDex
oder
VDex

LenDex
+/- Ixazomib

\ 4

Lenalidomid

\ 4

refraktar t(11;14)
\ 4
PomDex Venetoclax
+/- Elotuzumab, +/-VDex
oder oder
BendaDex MelDex
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Venetoclax fiir Patienten mit t(11;14)

Mayo Clinic Studie
12 Patienten mit RR AL

t(11;14) positive 11 patients
t(11;14) negative 1 patient
CR/VGPR 88%

Europaische Studie
25 Patienten mit RR AL

t(11;14) positive 22 patients
t(11;14) negative 3 patient
CR/VGPR 70%

Multizentrische internationale Studie

44 Patienten mit RR AL

t(11;14) positive
t(11;14) negative

CR/VGPR
t(11;14) positive
t(11;14) negative

31 patients
11 patients

78%
30%
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Premkumar et al. Blood Cancer J 2021

Sidiqi et al. Blood Cancer J 2020; Lebel et al. Cancers 2023
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Amyloidose bei B-Zell-Lymphomen

- v.a. M. Waldenstrom und Marginalzonen-Lymphom
- Wird haufig spat erkannt, da selten
- Kommt auch als lokale Ablagerung vor

- 2 Phanotypen: lymphatisch oder plasmazellular dominierende
Population als Ursache der pathol. Leichtketten Bildung

- Daher ausfuhrliche KM- und Lymphknoten-Diagnostik vor
Therapieeinleitung und Messung der freien LK im Serum

- Therapie:
- zB Rituxi-Benda
- R/R Patienten sind schwieriger zu behandeln
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Supportive Therapie: Interdisziplinare Zusammenarbeit

* Behandlung der Herzinsuffizienz: Trinkmengenbeschrankung und Gabe von Diuretika,
ggf SGLT2-Inhibitoren

* Behandlung des nephrotischen Syndroms: Trinkmengenbeschrankung und Gabe von
Diuretika

* Schmerztherapie bei PNP
* Ernahrung
* Bei autonomer Neuropathie: Stutzstrimpfe, Midodrin, Astonin H

LC
A
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Zusammenfassung Chemotherapie

1. Linie: Dara CyBord (Dexa ggf. reduzieren, kein Bortezomib bei PNP); 6

Monate, dann Dara-Erhaltung

- Vor Beginn Rucksprache mit einem Amyloidose-Zentrum bzgl. Studien

- Beijungen und fitten Patienten nach 2 Zyklen Indikation fir
Hochdosistherapie prifen: Vorstellung in einem Zentrum

- Nach Abschlul8 der Therapie regelmaldige Messung der
Aktivitatsparameter (Organansprechen tritt erst im Verlauf ein)

- Rezidiv: keine Zulassung, individuelle Empfehlung

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart
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Behandlung der Amyloidablagerung

Clonal plasma cell disorder

Amyloidogenic Ig Multi-step process of .
.)D > Light chains —> oligomer formation T)' Amyloid Fibrils

Doxycycline  EGCG

*
*
*

‘ Chemotherapy ‘ ."7
mAb 11-1F4
mAb anti-SAP
mAb NEODO0O01
-] Reduction or interference +> Direct organ toxicity Adapted from
prrwmeemnme BCCLECE | Possible reduction or interference —q Enhances phagocytic clearance | Weissetal,
niversitatsklini B/OOd 2016
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Anti-Fibrillar Antibodies: CAEL-101
e CAEL-101

* Phase 1a/b: 27 pts, 63% zeigten Organansprechen

* Phase 2: CAEL-101 Dosis 1000 mg/m? mit CyBorD (+/- Dara)
—Organansprechen nach 2-7 Monaten (Herz 15/19, Niere 9/9)

A Study to Evaluate the Effectiveness and Safety of CAEL-101 in Patients
With Mayo Stage Illa AL Amyloidosis (NCT04512235)

A Study to Evaluate the Effectiveness and Safety of CAEL-101 in Patients
With Mayo Stage Illb AL Amyloidosis (NCT04504825)

Universit'aitsklinilfum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart
Solomon, et al. Clin Cancer Res 2003

Edwards, et al. Blood 2021 Valent et al. ASH2021 abstracts 468 & 482

LC



Anti-Fibrillar Antibodies: Birtamimab

* Birtamimab
e die Phase 1-2 Studien zeigten Herz- und Nierenansprechen
* Negative Folgestudien (randomisiert, Phase Il und Ill)
—In der Post-hoc Analyse: moglicher Nutzen bei fortgeschrittener

[ ] [ ] 1.0’
Herzbeteiligung
2 0.8
g 07
8% 04
22 051
E (%]
£ 0 047
3 03
§ ) Birtamimab vs placebo: Birtamimab
027  HR (95% CI): 0.413 (0.191, 0.895) " Placebo
0.1 log-rank P=0.021 O Censored
0-0 T T T T T T T T T
()} 1 2 3 4 5 3 7 8 9
Month
No. of patients at risk: onihs
Bitamimab 38 37 36 36 34 33 31 28 28 27
Placebo 39 34 30 27 24 22 22 21 20 19

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Birtamimab in Mayo Stage IV Patients With
AL Amyloidosis (AFFIRM-AL) (NCT04973137)

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart
Gertz et al, Blood, 2023



Ausblick fur Diagnostik und Therapie
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Verbesserte Remissionskriterien

B _ _ MRD FACS aus KM
The Utility of Free Light Chain Mass Spectrometry (FLC-MS), a Novel Method to Detect
Low-Level Monoclonal FLC, to Predict Outcomes in AL Amyloidosis

P=0.046
Abnormal FLC can be detected using a novel mass spectrometry-based assay Only 30% of patients in a hematological complete response I P=0.005 I
based on the unique mass-to-charge ratio of the FLC (CR) have no detectable FLC peak by FLC-MS I -
@ CR at 6 months CR at 12 months

y

Isolate o . " Data analvs
free x, free A ass spectrometry ata analysis

M-protein isotype
&

molecular mass
Isotype-specific beads MALDI-TOF

aa| [

Abnormal free light chains (FLC), even at low levels, can drive systemic AL
amyloidosis and can lead to organ dysfunction

100, 61%
117, 72%

® FLC-MS Negative = FLC-MS Positive

Patients with no detectable FLC by MS have markedly
better organ response and overall survival

|
0,
o2 B 25%

x10 o
11375v ——— Kappa Free Sample N 11376 - Baseline CR + FLC-MS Negative
== == == Kappa Free Normal — o !
5 3 — Lambda Free Samplg] %
% , g 11380 12M CR g
g g 11380 6M E CR + FLC-MS Positive
N 1 Median OS NR vs. 108 months CR and MRD+ CR and MRD'
02 (P =0.026)
13000 11000 12000 13000 10500 " gﬂo 12;00 = ] 3 w 0 .
" 7 - _ B Cardiac Response
Conclusions: FLC-MS is a reliable method to detect monoclonal FLC in serum. Achieving FLC-MS

negativity leads to significantly better organ responses and overall survival in systemic AL amyloidosis.

.Renal Response
Bomsztyk et al. DOI: 10.xxxx/blood.2023xxxxxX

Blood

Visual

Abstract
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Cancer J 2020
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CAR T-Zell-Therapie

Neue akademische BCMA-CAR T Zell-Produkte

4/4 Patienten erreichten eine CR + Organresponse

Kfir-Erenfeld, Asherie, et al. Clin Cancer Res 2022

3.4

Days/months (when indicated) from infusion of ARI0002h CAR T cells

== ARI0002h % (Flow cytometry) | ARI0002h Quantif. gq°PCR = Urine M protein (g/24h)

Proteinuria (g/24h) =—e—|ambda sFLC (mg/L) —serum M protein (g/L)

Ansprechen auf CAR-T kann lang-anhaltend sein

Oliver-Caldes, et al. ] Immunother Cancer 2021
Oliver-Caldes, et al. ISA 2022

| Negative MRD in bone marrow |
BK virus hemorrhagic cystitis r&ﬂ_
250
200
150

_______________________________________________ genaleesponse ifesiad.
100

50
g & =B 8 — —a B

0 7 14 21 28 56 84 112 140 6 months 12 months 18 months 24 months



Bispezifische Antikorper

Swimmer’s plot

Red triangles time of VGPR and black
circles attaining CR. Yellow circles time of
cardiac OR. Black arrow alive at the time
of data cut-off.

7/7 Patienten erreichten eine VGPR/CR

Chakraborty et al., BCJ 2023

BCMA

Patient ID

SN
?} )
ni (R
o1 (DX Hematologic
response
13 ()
J =) HINR
o —) M
PIvGPr
o HCR
7
1 )
¢
3
BRI
o e
0 2 ! 5
Follow-up (months)
|  Date of hematologic ¥ Death
response assessment

»

Tedlistamab cycle initiation @  Grade = 3 infectious AE

Ongoing treatment at last

follow-up

Y7 Gradez3ICANS

8/14 Patienten erreichten eine CR

Nathali et al., Blood 2023



Zusammenfassung AL-Amyloidose

* Effektive Strategien zur Friih-Diagnose sind der Schlussel,
um die Frih-Mortalitat zu verringern

* Prognose-Einschatzung mittels kardialer und renaler
Biomarker sowie Nachweis der Translokation t(11;14)

 Chemotherapie weiterhin einzig kausale Therapie

— Remission (dFLC) verbessert Organfunktionen, Lebensqualitat
und Uberleben

— Bispezifische AK und CAR-T-Zell Therapie sind hoffnungsvolle
neue Therapieansatze fur R/R Patienten

* Anti-Amyloid-Therapien werden in Studien gepruft

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart
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Friihdiagnose der AL-Amyloidose in der Hamatologie moglich

Bei Patienten mit
e MGUS oder smoldering myeloma

* Sekretorisch aktivem Lymphom (Waldenstrom, MZL)
— Albumin im Urin
— NT-BNP im Plasma
— Freie LK im Serum messen

V.a., wenn sie noch nicht behandelt werden!
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Kontakt

Amyloidosezentren und Ansprechpartner kdnnen auf der Homepage der
DGAK gefunden werden:

www.amyloid.de

DGA( Deutsche Gesellschaft
tor Amyloid-Krankheiten

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart
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http://www.amyloid.de/

MGCS*
Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz
Ein neuer Krankheitskomplex mit vielen Facetten

[

Universitatsklinikum Heidelberg | Onkopedia Webinar 2024 | Prof. Dr. Ute Hegenbart HB
Bilder Amyloidosezentrum HD, Leung et al Nature 2019 *Literaturempfehlung: Fermand et al. Blood 2016



Danke fur lhre Aufmerksamkeit
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Quelle: Medienzentrum Uni HD



	Foliennummer 1
	Potentielle Interessenskonflikte
	Definition
	Foliennummer 4
	 Deutsches Amyloidose-Register
	Systemische AL-Amyloidose
	„Dangerous small B cell clones“
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Wie wird der Hämatologe mit Amyloidose konfrontiert?
	Symptome und �Organmanifestationen
	Krankengeschichte einer Patientin I 
	Krankengeschichte einer Patientin II
	Frage: Welchen Parameter als nächstes messen?
	Diagnostik und Differentialdiagnose
	Biopsien
	Fettaspiration zum schnellen Nachweis �einer systemischen Amyloidose
	Nachweis zytogenetischer Aberrationen durch iFISH
	Differential-Diagnosen
	Prognose 
	Foliennummer 22
	Einfluss der hämatologischen Remission �auf das Überleben
	Therapie
	Foliennummer 25
	Verbesserung der Überlebens-Prognose:�Boston Center 1980-2019
	Therapie der AL Amyloidose
	Leichtketten (AL)-Amyloidose�Primärtherapie
	Foliennummer 29
	Krankengeschichte einer Patientin III
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Leichtketten (AL)-Amyloidose Rezidiv/Progress�alle Stadien, alle Risikogruppen, keine Zulassung
	Foliennummer 34
	Amyloidose bei B-Zell-Lymphomen
	Supportive Therapie: Interdisziplinäre Zusammenarbeit 
	Zusammenfassung Chemotherapie
	Behandlung der Amyloidablagerung
	Anti-Fibrillar Antibodies: CAEL-101
	Anti-Fibrillar Antibodies: Birtamimab
	Ausblick für Diagnostik und Therapie
	Verbesserte Remissionskriterien
	Foliennummer 43
	Foliennummer 44
	Zusammenfassung AL-Amyloidose 
	Frühdiagnose der AL-Amyloidose in der Hämatologie möglich
	Kontakt
	MGCS* �Monoklonale Gammopathie klinischer Signifikanz �Ein neuer Krankheitskomplex mit vielen Facetten��
	Danke für Ihre Aufmerksamkeit

