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HAMATOLOGISCH-

IN DER MORKENSTRASSE Potenzielle Interessenskonflikte ONKOLOGISCHE

PRAXIS ALTONA

STRUENSEE-HAUS

1. Anstellungsverhaltnis oder Fiuihrungsposition

keine

2. Beratungstatigkeit
Alexion, Amgen, BMS/Celgene, GSK, Janssen, Karyopharm, Oncopeptides, Sanofi, Sobi, Takeda

3. Aktienbesitz

keiner

4. Honorare
Alexion, Alnylam, Amgen, BMS/Celgene, GSK, Janssen, Karyopharm, Oncopeptides, Pfizer, Sanofi, Takeda

5. Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen

keine

6. Gutachtertatigkeit

keine

7. Andere finanzielle Beziehungen

keine
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1) Grundlagen

2) Prognose und Diagnose

3) Therapie
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PRAXIS ALTONA
Deutsches nationales Amyloidoseregister
2018 - 2020 (1150 Patienten)
100% 1
mAL
75%1 mAA
?S B ATTRY
é 50% B ATTRwt
B TTR nicht klass.
25%1 M andere
m nicht klassf.
0%+ m lokale Amyloidose
0 12 24 36 48 60

) ) ) : unbekannt
Time since diagnosis (months)

Ravichandran et al., NEJM 2020; Hegenbart et al., 2023 (persénliche Kommunikation)
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Peripheral Nervous System

Fibrils

Light chains O
O

3 o
- > 0 0 > G>Fh = >
( )4 a

Plasma cells

AL

Aggregates

Modifiziert nach Nuvolone & Merlini, NDT 2016
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I\ DER MORKENSTRASSE Dangerous small B-cell clone onKOLOasenE

PRAXIS ALTONA

| Initiation || Progression |

Germinal centre —————- Bone marrow

% Peripheral blood

—‘ #
Inherited variants

— median 10% klonale PZ im KM

Post-germinal-

centre B cell :

= |GH@ translocations
= Hyperdiploidy

Secondary genetic events:
= Copy number abnormalities

= DNA hypomethylation
—_— L ;
—_— * Acquired mutations

» 90% MGUS oder SMM, 10% Multiples Myelom, selten andere B-Zell-Lymphome (WM, MZL)

KM-FISH

MGUS AL MM
t(4;14) 3% 2% 20%
Deletion 17p 3% 3% 10%
1921 Zugewinn 22% 23% 40%
t(11;14) 10% 14%

Modifiziert nach: Morgan et al., Nat Rev Cancer 2012; Bochtler et al., Amyloid 2014 + JCO 2015 + Blood 2016; Muchtar et al., Leukemia 2017
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2) Prognose und Diagnose
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Misfolded monoclonal
light chain

Heart 74% Kidney 65% Liver 17% Gl 8% Soft tissues 17% ANS 14% PNS 15%

Nephrotisches Syndrom Malabsorption
o - 8- -

Belastungsdyspnoe Odeme Sensibilitatsstorungen Ubelkeit
Pleuraergiisse Hypotonie Nervenschmerzen Durchfall
Odeme Thromboseneigung Prasynkopen Gewichtsverlust

Modifizert nach Merlini et al., Blood 2012
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Prognosefaktoren

European Mayo Clinic Staging (2013)

HAMATOLOGISCH-
ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

a 100
Stadium cTnT NT-proBNP | Medianes OS
[ng/ml] [pg/ml] [Mo.] &
<0.035 > 332 3 18%
Il >(0.035 ODER > 332 54 g
% 38(;/? megian 1113 montlﬁs
s %; median months
I”a >0.035 >332 24 o 18%; median 5 months
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
I”b >0.035 > 8500 4 Time (months)
— Stage | — Stage |l — Stagellla — Stage lllb
Renal Staging (2014) —
Stadium eGFR Proteinurie | Dialyse nach ®F — Suse1asopiens)
[ml/min] [9/24h] 3 Jahren e - Stage il &7 patients)
= 70 3 P y | V- J
> 50 O% é 60:— L ...t A 3. .t.
£ sof :,,-"'
I <50 ODER 25 7% £ oo i
é 30 :,.f' _'_..u._l'
1l <50 >5 60% * aof Fy —
s rl.
s A12 24. F .36. i .48. n .60. n l72. r .84. " .96. i .108. i .150

Time (months)

Wechalekar et al., Blood 2013; Merlini et al., Nat Rev Dis Primers 2018; Palladini et al., Blood 2014
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OS-Verbesserung in den letzten 40 Jahren

S5-yr OS

100% = Era 1(1980-1989) 15%
’ —— Era 2 (1990-1999) 36%
2 80% = Era 3 (2000-2009) 40%
3 e Era 4 (2010-2019) 48%
8 60%
a
S 40% -
>
5
? 20% -
P < 001 g
0% T l T | |
0 3 5 9 12 15

Years from diagnosis

Staron et al., Blood CancerJ 2021
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Plasmazellerkrankung bekannt Plasmazellerkrankung nicht bekannt
¥ ¥

MGUS oder Multiples Myelom Klinischer V.a. Amyloidose

M-Protein?
Immunfixation Serum/Urin, FLC im Serum

NT-proBNP + Albuminurie + AP?

PCD-s/s PCD
(N=114) diagnosis

Symptoms/

48 months signs ; A|_
-mh cagncsts
(N=38) / signs diagnosis AL
T |
€————————Interval-SA: 2>

PCD: plasma cell dyscrasia, AL: Immunoglobulin light chain amyloidosis.
Interval SA : interval between symptoms/abnormal laboratory values and amyloid

Kourelis et al., Am J Hematol 2014
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Plasmazellerkrankung bekannt

¥

MGUS oder Multiples Myelom

NT-proBNP + Albuminurie + AP?

1375 pts
MC with abnormal FLCR

—

1315 pts

Normal biomarkers
Follow-up with no need for
further investigations

60 pts (4.3%)

Alteration of 21 biomarkers 38 pts
No AL amyloidosis

Diagnosis after further investigations
* 12 Diabetic nephropathy
+ 8 Hypertensive nephrosclerosis
« 9 Hypertensive cardiomyopathy
« 7 Arrhythmias of new onset
+ 2 Nonalcoholic fatty liver disease

22 pts (1.6%)
2.5 per 1000 person-year
Presymptomatic AL cases

Mangiacavalli et al., ISA Symposium 2022 ; Fabris et al., ISA Symposium 2022

Wie/wann ist eine friithe Diagnose mdglich?

ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

Plasmazellerkrankung nicht bekannt

Survival probability (%)

¥

Klinischer V.a. Amyloidose

M-Protein?

Immunfixation Serum/Urin, FLC im Serum

100

— MC-study <6 weeks: median 13.1 maonths
"""" MC-study =6 weeks: median 4.2 months

Time from diagnosis (months)

HAMATOLOGISCH-
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Plasmazellerkrankung bekannt Plasmazellerkrankung nicht bekannt

¥ ¥

MGUS oder Multiples Myelom Klinischer V.a. Amyloidose

M-Protein?
Immunfixation Serum/Urin, FLC im Serum

NT-proBNP + Albuminurie + AP?

Sensitivitat:

Bauchfettbiopsie 84% M-Protein

Bauchfett
+ KM: 91%

7 |:>
KM-Biopsie —>| 60%

Fett- und KM-
Biopsie

positiv —

starker klinischer
Verdacht

Amyloidtypisierung Organbiopsie

| @ \" :
Tt e 200 pm
Modifiziert nach: Palladini & Merlini, Blood 2022; Fotiou et al., ISA Symposium 2022; Abb.: Sauter, Institut fir Pathologie, UKE
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3) Therapie
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Peripheral Nervous System

Fibrils

VFLC o -
. AL
q“D > 0 0 > B> S >
o ®
7\ T Aggregates

Chemotherapy Novel anti-MM drugs iu rine
Alkylatingagents Daratumumab protein loss
Steroids

r

Immunomodulatory durgs
Proteasome-inhibitors

INT-proBNP

Modifiziert nach Nuvolone & Merlini, NDT 2016
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Hamatologisches Ansprechen
MRD (NGF), n =92

CR IFE Serum/Urin neg. + normale FLC-Ratio

VGPR dFLC < 40 mg/l (wenn initial 2 50 mg/l) | P=0.046 |

PR dFLC Reduktion >50% P=0.005

NR dFLC Reduktion < 50% MRD - ?

Kardiales Ansprechen

CarCR Nadir NT-proBNP < 350 pg/ml

CarVGPR NT-proBNP Reduktion > 60% lgo
CarPR NT-proBNP Reduktion 31%-60%

CarNR NT-proBNP Reduktion < 30% a ARTC

TETT e e ANw ey W rrner RS

R and MRD CR and MRD-

Renales Ansprechen Bl Cardiac Response

Reduktion der Proteinurie auf > 30% oder < 0,5 g/24h bei B Renal Response
Abwesenheit von renaler Progression

Palladini et al., JCO 2012; Muchtar et al., JCO 2022; Palladini et al., Blood 2014; Palladini, ISA Symposium 2022; Palladini et al., Blood Cancer J 2021
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Erstlinientherapie

HAMATOLOGISCH-
ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

Leichtketten (AL)-Amyloidose

!

Niedriges Risiko

(~20%)
fur far
Hochdosistherapie Hochdosistherapie
geeignet nicht geeignet

" 4 "4

Dara-CyBorD, Dara-CyBorD,
bei PNP: bei PNP:
Dara-CyD Dara-CyD
Option, die |
Hochdosistherapie |« CR
zurlickzustellen J'
Hochdosistherapie Erhaltungs-
(MEL200) therapie mit
mit ASZT Daratumumab
w

!

Intermediires Risiko
(~60%)

.

Hohes Risiko
(~20%)

mod. Mayo Stadium I-IIIa und
Ausschlusskriterium fir eine
Hochdosistherapie

" 4

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

Erhaltungs-
therapie mit
Daratumumab

Hegenbart, Agis, Hansen, Nogai, Schwotzer, Schonland, Onkopedia Leitlinie AL-Amyloidose, Nov. 2022

mod. Mayo Stadium IIIb
oder
NYHA III/IV
oder
ECOG 4

VDex oder '

Daratumumab
bei PNP:
Daratumumab-
Monotherapie

¢% onkopedia
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ANDROMEDA Studie:
Daratumumab s.c. + Cyclo/Borte/Dexa vs. Cyclo/Borte/Dexa allein

Erstlinientherapie — Intermediares Risiko

Updated Analysis
(median follow-up 20.3 months)
100 - 92
90
80 | 770
TU _ “
60
50 - - 2VGPR: >VGPR:
79% 50%
40 A o
30
20
10 A
0
D-VCd VCd
n=195 n=193
B 0 CR
[ | VGPR

PR

Kastritis et al., EHA 2021; Comenzo et al., ASH 2021

Updated analysis

(median follow-up 25.8 months)

Odds ratio 6.0
95% Cl 3.8-9.6; P<0.0001

-3
@
e
©
L
@
|72}
c
o
o
v
]
t S
o
o
=
=
T
v

Cardiac response rates

18 Months

Odds ratio 3.7
95% Cl 2.1-6.6; P<0.0001

24

D-vCd vCd
(n=118) (n=117)

HAMATOLOGISCH-
ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

Renal response rates

18 Months

Odds ratio 4.4
95% Cl 2.4-7.9; P<0.0001

26

D-vcd  ved
(n=117) (n=113)
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moemmornenctiasee - Kasulistik: weiblich, 46 J., Herzamyloidose (Stadium 111b) Beasapsei

PRAXIS ALTONA

Serum
FLC kappa

Frele Leichthetten Kappa [mgf]
BB

000000

NT-proBNP :




MBESICRE RS A Kasuistik: weiblich, 70 J., Nierenamyloidose HAMATOLOGISCH-

ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

Serum FLC :
lambda

Proteinurie

Pretein im Urin/24h [mg/24h]
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Responding patients (%)

Palladini, ISA Symp

100 -

90

80 -

70 4

60 -

50 A

42%

40

30

20 -

10

Lenalidomide-based (822 pts)

Data pooled from:

Sanchorawala et al. Blood 2007;110(10:3561-3
Dispenzieri et al. Blood 2007:109(2):465-70

Moreau et al. Blood 2010;116(23):4777-82

Palladini et al. Ann H / 2012;91(1):89-92

Kumar et al. Blood 2012;119(21):4860-7

Kastritis et al. Blood 2012;119(23):5384-90

Palladini et al. H logica 2013;98(3):433-6
Sanchorawala et al. H logica 2013;98(5):789-92
Dinner et al. Hoematologica 2013;98(3):1593-9
Lichtman et al. Am | Hematol 2014,;89(7):706-8

osium 2022

11%

Therapie im Rezidiv/Progress

m Partial response mCR

56%
47%

4%
23%

Pomalidomide-based (270 pts) Ixazomib-based (145 pts)

Mah J et al. BrJ H | 2014;166(6):842-8
Kastritis et al. Am J Hematol 2015;90(4):£60-5
Cibelra et al. Br ] Haematol 2015;170(6):804-13
Hegenbart et al. H loglea 2017;102(8):1424-31
Kastritis et ol. Amyloid 2018;25(4):234-41
Kastritis et al. Blood Adv 2019;3(23):4095-103
Cohen et al. Br ] Haematol 2020;189(4):643-49
Basset et al. Br ) Haematol 2021;195(2):230-43
Dispenzieri et al. Blood 2012;119(23):5397-404
Sanchorewala et ol. Blood 2016;128 (8):2059-62
Palladini et al. Blood 2017;131(5):525-32
Sharpley et al. Br ] Haematol 2018;183:557-63

Milani et al. Amyloid 2020;27(4):231-36
Sanchorawala et al. Blood 2017;130(5):597-605
Dispenzier! et al. Leukemia 2021;36(1):225-35
Cohen et al. Br ] Haematol 2020;189(4):643-49
Sher et al. Blood 2016;128(15):1987-89

Kaufman et al. Blood 2017;130(7):900-02

Gran et al. Eur J Hematol 2018;100:386-88

Khouri et al. Br ] Haematol 2019;185(2):342-44
Abeykoon et al. Leukemia 2019;33(2):531-536.
Arnall et al. J Oncol Pharm Pract 2019;25(4):1021-25
Canichella et al. Ann Hematol 2019;98(4):1047-48
Lee et al. Amyloid 2019;26(2):101-2

Ansprechen bei den am haufigsten verwendete Substanzen

75%

24%

Daratumumab-based (671 pts)

Ghilardi et al. Amyloid 2019;26(3):173-74

Schwotzer et al. Hematol Oncol 2019;37(5):595-600
Van de Wyngaert et al. Br ) Haematol 2020;188(3):e24-7 Kil
Sanchorawala et al. Blood 2020;135(18):1541-47

Godara et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk
2020;20(3):184-89

Chung et al. Blood Adv 2020;4(3):458-6
Lecumberri et al. Amyloid 2020;27(3):163-7
Kimmich et al. Blood 2020;135(18):1517-30
Roussel et al. Blood 2020;135(18):1530-40
Milani et al. Am J Hematol 2020;95(8):900-5
Cohen et al. Amylold 2020;43(4):333-41

HAMATOLOGISCH-
ONKOLOGISCHE
PRAXIS ALTONA

63%

36%

Venetoclax-based (64 pts)

Roccatello et ol.  Clin Med 2020;9:3232

Shragai et al. Eur J Hematol 2020;106(2):184-95
Ich etal. Am J He [ 2021,;96(7):6253-57
Leung et al. Haematologica 2018;103(3):e135-7
Ghilardi et al. Amyloid 2019; 26(3):173-74

Gran et al. Acta Hoematologica 2020;143(5):500-3
Yip et al. Int ] Hematol 2020;112:234-7

Sidiqi et al. Blood Cancer ) 2020;10:55

Premkumar et al. Blood Concer ) 2021;11:10
Pasquer et al. Br ) Haematol 2021;193(3):674-7
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Anti-Plasmazell-Therapie

a-BCMA scFv Hinge
based on C11D5.3 CDSa

4-1BB CD3zeta

* t(11;14) - hohe Ansprechraten mit BCL2-Inhibitoren

o
3]

» T-Zell-gerichtete Therapie 600 e §2°°°°°‘ © Patient 1
— Erste Daten zur BCMA-CAR-T-Zell-Therapie % Patint3 5 150000 o Falane
" 400 -0~ Patient 4 -g % Patient 3
— Studien mit BCMA-CAR und bispez. Ak in Planung z 2 100000 - Patient 4
200- 3
i 50000~
<
(&)
0- 0 @9
OSSP ’39 \@ \@ ":S m& -10 0 10 20 30 40 50
Days to HBI0101 infusion Days to HBI0101 infusion
Anti-Amyloid-Therapie

CAR-M

u Peptide p5

* Laufende Phase-llI-Studien mit Anti-Leichtkettenamyloid-Ak (Anselamimab, Birtamimab)

e Zukunftsmusik: Amyloid-reaktive CAR-Makrophagen

Extracellular signaling

hCH3/CH2
. . . . . . Cardiac domain domain
* CArdiag: laufende Studie mit Amyloid-PET bei AL-Amyloidose  amywioss LY PR PR
Radioligand-basi
aauao,:ﬂs Transmembrane domain
'-‘.
CA,-d, _ ~ 00000dBe0000000
A Florbetaben PET St Cytoplasmic domain ITAM 2

Premkumar et al., Blood Cancer J 2021; Bochtler et al., Amyloid 2014 + JCO 2015 + Blood 2016; Muchtar et al., Leukemia 2017 ; Gatt et al., ISA Symposium 2022
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Die AL-Amyloidose gehort zusammen mit der Wildtyp-ATTR-Amyloidose zu den haufigsten Amyloidosen

Die Prognose der AL-Amyloidose ist schlechter aufgrund einer raschen Progredienz (hohe Friihmortalitat!)

Eine Prognoseverbesserung ist moglich durch:

1. Friihe Diagnosestellung

Plasmazellerkrankung bekannt - Amyloidose-Screening (NT-proBNP, Albuminurie, AP)

Plasmazellerkrankung nicht bekannt - bei klin. V.a. Amyloidose umgehende M-Protein-Diagnostik

2. Effektive Anti-Plasmazell-Therapie

Daratumumab-basierte Erstlinientherapie: 60% Komplettremission, 50-60% Organansprechen

CAVE: bei vielen Patienten individuelle Dosismodifikationen erforderlich!

Dara-refraktare Patienten: t(11;14) pos. - BCL2-Inhibitor; ansonsten Immunmodulator-basiert

Studien mit bispezifischen Ak + CAR-T-Zellen in Planung

3. Anti-Amyloid-Therapie (?)

Laufende Phase-IlI-Studien mit Anti-Amyloid-Antikdrpern (Anselamimab, Birtamimab)
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Kontakt

timon.hansen@hopa.de

DG’ Deutsche Gesellschaft
W fir Amyloid-Krankheiten

www.amyloid.de
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Back up
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3.

sFLC lambda

SSNNNNNNNNRNNGWE 0000 WE 000

Frede Leichthetten Lambda [mal]

Serumalbumin
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sFLC lambda

Freie Leichthetten Lambda [mgd]
TR

E R
3888833888

Proteinurie

Protein/reatinin-Ratio im Spontanurin[]

2s.03.2021 24.05.2021 z3.07.2021 21.09.2021 20.11.2021 18.01.2022 20.03.2022 18.05.2022 18.07.2022 16.09.2022 15.11.2022 14.01.2023 15.03.2023 14.05.2023 13.07.2023 11.09.2023
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