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Evolving Myeloma Treatment Options

Vor 2000 2024



Mit zunehmender Vorbehandlung steigt die 
Medikamentenresistenz

4

Therapielinien

~2-4 Jahre
~1-3,5 Jahre

~5,7 Jahre

~4 Monate

~50-60%
~15-47%

≤3%

NDMM No ASCTNDMM ASCT 2L-3L 4L+

~4 Monate
≤3%

4L+

CR: complete response; mPFS: medianes progression free survival; NDMM: neu diagnostiziertes Multiples Myelom; 
sCR: stringent CR; ASCT: Autologe Stammzelltransplantation. Quelle: Phase-III-Studien oder Packungsbeilagen von SoC-Therapien; Gandhi, et al. Leukemia 33.

mPFS sCR/CR

~30-42%
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Myeloma Foundation; 2017. Available from www.myeloma.org. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures; 2008. 

Erstlinienbehandlung Rückfall

Refraktärität = Hochrisiko !

HR: 20%

HR: 100 %

Der typische Erkrankungsverlauf 



Multiples Myelom - Patientenanteil über die Therapielinien

6

Inzidenz in Deutschland

NDMM 20162 

6910 Neuerkrankungen

3. Therapie 38%

NDMM Patienten (NSCT)   100%

2. Therapie  61%

4. Therapie 
15%

1Raab et al., BJH 2016. 2Krebs in Deutschland für 2015/2016, Zentrum für Krebsregisterdaten, Robert Koch-Institut 2019. 3Gandhi et al. Leukemia volume 33, pages 2266–2275 (2019).
NDMM: neudiagnostiziertes Multiples Myelom.



Leitlinien für die  Diagnostik und Behandlung des MM

ESMO 2021Onkopedia 2018 S3 2022



Inzidenz und Prävalenz des MM nehmen zu, die Sterberate 
nimmt ab

8https://seer.cancer.gov/statfacts/html/mulmy.html
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MGUS SMM 

Thorsteinsdóttir, S., Nat Med  (2023).

iStopMM – MGUS und SMM Prävalenz höher als vermutet

SMM Prävalenz ca 0,5% der > 40 Jährigen
 in Deutschland 

n = 240.000 Patienten 

MGUS Prävalenz ca 5% der > 50 Jährigen,
 in Deutschland 

>2 Millionen Fälle 



Jeder Myelomerkrankung geht eine monoklonale Gammopathie unklarer 
Signifikanz voraus.

Schwelendes 
Myelom

(smouldering 
myeloma)

Symptomatisches 
Multiples
Myelom

MGUS

Progressionsauslösende Faktoren sind nicht bekannt.

Stadienhafter Verlauf der Erkrankung
Endorganschädigung



Biomarkers predicting MGUS /SMM /MM Progression

S3 Leitlinie SMM: ‚Eine Behandlung kann im Einzelfall erfolgen‘

Vorführender
Präsentationsnotizen
bone marrow plasmacell percentage > 20%, M protein > 20 g/L and free lightchain ratio > 20 at diagnosis



Treating Smoldering Multiple Myeloma - ASH 2023

Of the 12 patients in the teclistamab group, all tested negative for minimal 
residual disease

Clinical risk scores may not select the right patients and need to be ammended by 
genetic biomarkers



Bislang keine biomarkerstratifizierte Behandlung

kein SLiM-CRAB-Kriterium erfüllt1 SLiM-CRAB-Kriterien erfüllt1  

für Hochdosistherapie
geeignet 

nicht für Hochdosistherapie
geeignet

w & w2

Erstlinientherapie

Mit freundlicher Freigabe durch Prof H. Ludwig

Intensivere Behandlung für
 genetisch determiniertes Hochrisiko?



Intensivierte Behandlung bei erhöhtem Risiko

Leypoldt et al J clin oncol 2023



ISA-KRD induziert hohe Rate an MRD Negativität



Erstlinie beim MM 2024

ONKOPEDIA, Multiples Myelom, 05/2018, https://www.onkopedia.com/s/TYUXIR, Zugriff am 19.06.2024

Hochdosisfähige Patienten 

• PERSEUS (Dara-VRD) oder 

• CASSIOPEIA (Dara-VTD) 

Nicht transplantable Patienten  

• MAIA (Dara-Rd) oder 

• SWOG S0777 (VRd)

Entwurf



Cassiopeia Studiendesign

17
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Update EHA 2024: Extended FU 80.1 Monate 

S204, Moreau et al. EHA 2024 and Moreau et al. Lancet Oncology 2024



Long Term Follow-up der CASSIOPEIA Phase 3 Studie

19Moreau et all 2024 Lancet oncol

Der Anteil von MRD negativen Patienten 12 bzw 24 Monate 
ist  in der Dara-VTD + Dara Erhaltung am höchsten



PERSEUS Studiendesign



Hohe Ansprechrate und 58% Reduktion des Sterberisikos

21Sonneveld P, et al. N Engl J Med. 2023.

(HR, 0.42; 95% CI, 0.30-0.59; P <0.0001)

P Rodriguez-Otero, ASCO Annual Meeting; May 31-June 4, 2024;



Die Remissionstiefe nimmt über den Behandlungsverlauf zu 

22P Rodriguez-Otero at the American Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May 31-June 4, 2024;



MRD Negativität ist ein Biomarker für verlängertes Überleben

23P Rodriguez-Otero at the American Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May 31-June 4, 2024;



Subgruppenanalyse : Vorteil für alle Untergruppen

24P Rodriguez-Otero at the American Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May 31-June 4, 2024;



Anhaltende (“sustained“) MRD Negativität (10-6 / 10-5) 

25



Verlängertes Überleben als Ziel der Therapie

26Munshi et al Blood Adv 2020, https://www.fda.gov/media/177738/download



MRD Negativität als neuer Endpunkt in Zulassungsstudien

27

12:0 Abstimmung im Oncologic Drugs Advisory Committee zu Gunsten MRD Negativität 
als neuer klinischer Endpunkt in Zulassungsstudien

“In myeloma, MRD negativity is the new complete remission.”

https://www.fda.gov/media/177738/download



Erstlinie beim MM 2024 - wo stehen wir, was kommt ?

ONKOPEDIA, Multiples Myelom, 05/2018, https://www.onkopedia.com/s/TYUXIR, Zugriff am 19.06.2024

Hochdosisfähige Patienten 

• PERSEUS (Dara-VRD) oder 

• CASSIOPEIA (Dara-VTD) 

Nicht transplantationsgeeignete 

Patienten  

• MAIA (Dara-Rd) oder 

• SWOG S0777 (VRd)

Entwurf



EHA 2024: Update MAIA Studie, erstmalig OS Daten

Slide 8/21P968, Facon et al. EHA 2024

Take Home: 89,3 Monate Follow-up: erstmals OS-Daten (90.3 vs. 64.1 Monate), HR 0.67, medianes Alter 73 Jahre

NTE-MM: Dara-Rd vs. Rd induction and consolidation (n=737 pts)



Ansprechen auch beim fragilen Patienten

Zweegman et al, Abstract at EMN 2021



Therapie-Intensivierung beim nicht transplantationsgeeigneten Patienten
Isa-VRd vs VRd



IMROZ Studie

Slide 9/21S100, Facon et al. EHA 2024 and Facon et al. NEJM 2024

Take Home: 
• 89,3 mos Follow-up: Erstes Quadruple für NTE-MM
• 5-Jahres-PFS 63% vs. 45%, 
• MRDneg (10-5) 56% vs. 41%

NTE-MM: Isa-VRd vs. VRd induction and consolidation (n=446 pts)



Baseline Characteristics

ITT population
Isa-VRd
(n=265)

VRd
(n=181)

Age, median (range), years 72.0 (60–80) 72.0 (55–80)

Age by category, years, n (%)

<65 8 (3.0) 9 (5.0)

65–<70 73 (27.5) 47 (26.0)

70–<75 115 (43.4) 68 (37.6)

75–80 69 (26.0) 57 (31.5)

ECOG PS, n (%)

0 123 (46.4) 79 (43.6)

1 112 (42.3) 83 (45.9)

2* 29 (10.9) 19 (10.5)

eGFR <60 mL/min/1.73 m² (MDRD), n (%) 66 (24.9) 62 (34.3)

ITT population
Isa-VRd
(n=265)

VRd
(n=181)

R-ISS stage (IRT strata), n (%)

I or II 234 (88.3) 157 (86.7)

III 29 (10.9) 21 (11.6)

Not classified 2 (0.8) 3 (1.7)

Cytogenetic risk, n (%)

Standard 207 (78.1) 140 (77.3)

High† 40 (15.1) 34 (18.8)

High and 1q21+‡ 19 (7.2) 15 (8.3)

1q21+/amplification 1q21,§ n (%) 95 (35.8)/
32 (12.1)

70 (38.7)/
23 (12.7)

Del(17p) (50% cutoff), n (%) 15 (5.7) 9 (5.0)
Extramedullary disease at study entry¶

(per IRC), n (%) 18 (6.8) 6 (3.3)



Fast alle Subgruppen profitieren von Isa-VRD vs VRD

34

Hazard ratio 
(95% CI)Subgroup

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Isa-VRd better VRd better

Characteristic

Age*

Baseline ECOG PS

Baseline eGFR (MDRD)

Extramedullary disease
at baseline

R-ISS stage at study entry

Cytogenetic risk at baseline

HRCA† and 1q21+‡

Median PFS
(95% CI)

Median PFS
(95% CI)

VRd
Events/total

Isa-VRd
Events/total

No 0.604 (0.431–0.847)NR (NR–NR) 59.696 (45.864–NR)65/15770/227

0.126 (0.014–1.095)<65 years NR (48.066–NR) 31.524 (12.189–NR)5/91/8
0.503 (0.276–0.915)65–<70 years NR (NR–NR) 59.663 (37.52–NR)22/4721/73

All patients 0.596 (0.438–0.812)NR (NR–NR) 54.341 (45.207–NR)78/18184/265

0.781 (0.472–1.291)70–<75 years NR (56.214–NR) NR (45.207–NR)25/6839/115
0.582 (0.331–1.02)75–80 years NR (53.06–NR) 45.864 (23.819–NR)26/5723/69
0.589 (0.424–0.818)0 or 1 NR (NR–NR) 54.341 (45.864–NR)69/16274/235
0.606 (0.246–1.493)>1 NR (29.503–NR) 43.598 (5.29–NR)9/1910/30
0.63 (0.371–1.068)<60 mL/min/1.73 m2 NR (48.066–NR) 43.598 (33.117–NR)31/6225/66
0.604 (0.412–0.887)≥60 mL/min/1.73 m2 NR (NR–NR) 59.663 (46.62–NR)47/11959/197
0.174 (0.045–0.666)Yes NR (35.91–NR) 17.873 (2.825–NR)5/76/19
0.618 (0.449–0.851)No NR (NR–NR) 59.663 (46.16–NR)73/17478/246
0.551 (0.391–0.776)I or II NR (NR–NR) 59.663 (46.62–NR)65/15767/234
0.736 (0.347–1.561)III 45.602 (21.027–NR) 37.52 (4.6–NR)12/2116/29
0.971 (0.481–1.96)High NR (30.259–NR) NR (37.454–NR)14/3418/40
0.517 (0.363–0.737)Standard NR (NR–NR) 53.914 (43.006–NR)62/14061/207
0.491 (0.187–1.293)Yes NR (22.998–NR) 37.52 (5.782–NR)9/158/19

0.441 (0.251–0.775)<70 years NR (NR–NR) 53.914 (37.52–NR)27/5622/80
0.671 (0.463–0.972)≥70 years NR (NR–NR) 54.341 (43.598–NR)51/12562/18570-year threshold:

Multiple subgroups:



Remissionstiefe in ITT Population
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Safety

36



Safety

37



Trend zum verlängerten Gesamtüberleben

38

Baldige Zulassung 
erwartet, 

erstes Quadrupel für 
NTE MM!



Benefit Studie: Isa-VRd vs Isa-Rd beim NTE MM 

39



Studiendesign, BTZ weekly

40



BENEFIT Studie, FU 23.5 Monate

41

OS Daten noch unreif

PFS Daten noch unreif



Isa-VRd induziert tiefere Remissionen als ISA-Rd

42

OR (95% CI): 
3.16 (1.89–5.28) 

P<0.0001
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21

32

13

53

26

17

36

OR (95% CI): 
3.88 (2.27–6.62) 

P<0.0001

OR (95% CI): 
2.97 (1.6–5.5) 

P=0.0005

OR (95% CI): 
2.74 (1.54–4.87) 

P=0.0006
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Ausblick: Erstlinie beim MM - was kommt ?

ONKOPEDIA, Multiples Myelom, 05/2018, https://www.onkopedia.com/s/TYUXIR, Zugriff am 19.06.2024

Hochdosisfähige Patienten 

• PERSEUS (Dara-VRD) oder 

• CASSIOPEIA (Dara-VTD) 

Nicht transplantable Patienten

• MAIA (Dara-Rd) oder 

• SWOG S0777 (VRd) oder 

• IMROZ (Isa-VRD)

KK AntragKK AntragKK Antrag

Entwurf



Rückfall 2018

44

Rückfall 2022

ESMO GuidelinesRückfallstudien : direkte Vergleiche fehlen !

Therapieprinzipien:
 Klassenwechsel
 Studien  
 Re-Exposition.
 Neue Optionen der Immuntherapie nutzen 
(ab erstem Rezidiv verfügbar, geeignetes Zentrum !)



Der ‘typische Erkrankungsverlauf’ ist Geschichte ! 45

MGUS oder
smouldering 
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drug resistance
First line

+ Erhaltung
remission

MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined significance; M protein, myeloma protein.
Durie BGM. Multiple myeloma: cancer of the bone marrow. Concise review of the disease and treatment options. International Myeloma Foundation; 2017. Available from www.myeloma.org. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures; 2008.

Maintenance

Relapse after MRD negative CR



Monoclonal 
antibodies (mAb)

Antibody-drug 
conjugate 

(ADC)

Chimeric antigen
receptor T cells
(CAR-T)

Bispecific 
antibody

Costimulatory domain

CD3 T cell signaling domain

Target scFv 

Spacer

T cell

ADC, antibody-drug conjugate; CAR-T, chimeric antigen receptor; CD, cluster of differentiation; mAb, monoclonal antibody; MM, multiple myeloma; scFv, single-chain variable fragment.
1. Castaneda-Puglianini O, Chavez JC.Drugs Context. 2021;10:2021-2-4. 2. Cho SF, et al. Front Immunol. 2018;9:1821. 3. Shah N, et al. Leukemia. 2020;34(4):985-1005; 4. Soekojo CY, et al. Cells. 2020;9:601; 5. Tyagarajan Mol Ther Methods
Clin Develop. 2019;16:136-144.
6. Larson RC, Maus MV. Nat Rev Cancer. 2021;21(3):145-161. 7. Radocha J, et al. Cancers. 2021;13:1571; 8. Hosny M, et al. JClin Med. 2021;10:4593.

Immuntherapie beim Multiplen Myelom

• Daratumumab
• Isatuximab
• Elotuzumab

• Ide-cel
• Cilta-cel

• Belantamab mafodotin
(nicht verfügbar ! Zulassung widerrufen, 
erneute Zulassung beantragt)

• Teclistamab
• Talquetamab
• Elranatmab



Belantamab war 2020 die erste zugelassene BCMA gerichtete 
Therapieoption zur Behandlung des MM

47Shah, N et al Leukemia 34, 985–1005 (2020). Jain et al;PharmRes; 2015

GSK2857917 – Belantamab mafodotin

• humanisierter IgG1 anti-BCMA Antikörper 

• Toxin: Tubulin Polymerisierungs Blocker MMAF 

• ADC Internalisation

• Lyse des AK und Toxin Freisetzung

• Marktrücknahme im Jahr 2023 - Nicht Erreichen des primären Endpunkts 
(DREAMM-3: Bela vs Pd).

• Wiederzulassung 2025 erwartet auf Grund positiver Ergebnisse aus der 
DREAMM-7 (BelaVd vs DVd) und DREAMM-8 (BelaPd vs DPd) Studien



Neue Wirkweise und neues Nebenwirkusspektrum

Keratopathie (reversibel) bei >70% der Patienten

Munawar et al Haematologica 2024



Ab 2. Linie: DreaMM- 7 Studie BelaVd vs DVd



Gesamtansprechen (ORR)

 MRD Negativität (10-5) 
− 24.7% vs 9.6%

 Infektionen ( all )
− 51.1% vs 55.4%

 Infektionen >= Grad 3
− 22.5% vs 16.4%

 Okuläre AESIs >=3
− 34% vs 3%

CR 34.6% vs 17.1%



Medianes PFS 36.6 Monate vs 13.4 Monate



Medianes Gesamtüberleben noch nicht erreicht



Ab 2. Linie: DreaMM- 8, BelaPd vs DPd 



ORR und Sicherheit

 MRD Negativität (10-5) 
− 23.9% vs 4.8%

 Infektionen ( all )
− 82% vs 68%

 Infektionen >= Grad 3
− 49% vs 26%

 Okuläre AESIs >=3
− 43% vs 2%

CR 40% vs 16%



Medianes PFS NR Monate vs 12.7 Monate



Medianes Gesamtüberleben noch nicht erreicht



Zulassung für 2025 erwartet

BCMA als mögliches Backbone für 
Rückfalltherapien



CAR-T-Zelltherapie: Herstellung und Therapieablauf

58

LEUKAPHERESE CAR-T-HERSTELLUNG CAR-T-EXPANSION CAR-T-INFUSION MONITORING

Dauer ca. 4-5 Wochen1

In hochspezialisierten ZentrenIm Klinikzentrum Im Klinikzentrum

T-Zellen aus peripherem 
Blut werden per 

Leukapherese entnommen 
und zum Hersteller 

transportiert.

T-Zellen werden isoliert, 
aktiviert und expandiert.

Das genetische Material für
CAR wird durch viralen

Gentransfer in die T-Zellen
stabil eingeschleust.  

CAR-T-Zellen werden bis  
zur therapeutischen Dosis
expandiert, formuliert und 

kryokonserviert. Nach
QC/QA Check und Freigabe
erfolgt der Transport zurück
zum Behandlungszentrum.

CAR-T-Zellen werden
dem Patienten nach

Lymphodepletion infundiert. 

Es erfolgt ein stationäres oder 
ambulantes Monitoring nach

der Infusion der CAR-T-Zellen.

QC, Qualitätsmanagement; QA, Quality Assurance; 1Abecma® aktuelle Fachinformation.



CAR-T Zell Therapie in frühen Linien zugelassen

Ide-cel
KarMMa1

(n = 128)

Cilta-cel
CARTITUDE-1

(n = 97) 2,3

ARI0002h4

(n = 30)

P-BCMA-101
PRIME5,6

(n = 53)

CT0536

LUMMICAR
(n = 24)

CT103A7

(n= 79)

ALLO-715
UNIVERSAL8

(n = 43)

MCARH
1099

(n= 17 )

OriCAR
-01790

(n= 13)
Phase II Ib/II I/II I/II I I/II I I I
Target BCMA BCMA BCMA BCMA BCMA BCMA BCMA GPRC5D GPRC5D

scFv Chimeric 
mouse

Chimeric 
Llama Humanized Chimeric

mouse Human Human Human Human Humanized
Bi-epitopic

Co-stim 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB

Specificity Auto Auto Auto Auto-
piggyBac Auto Auto Allo CD52

& TCR KO Auto Auto

Age, (range) 61 (33-78) 61 (56-68) 61 (36-74) 60 (42-74) 62 (33-76) 57 (39-70) 64 (46-77) 60 (38-76) 64 (58-68)
# of lines 6 6 4 8 NA 5 5 6 5.5
HR cytog, % 35 24 33 NA NA 34 37 76 60
EMD, % 39 13 20 NA NA 13 21 47 40
Triple-R, % 84 88 67 60 NA 17 91 94 15
ORR, % 81 98 100 67 87 95 71 71 100
CR/sCR, % 39 82 63 NA NA 68 25 25 60
PFS 12.2 m 34.9 m 53%@18 m NR NR NR NR NR NR

Approved CAR-T cells Academic
Alternative 

manufacturing Human scFv Allo-CAR GPRC5D

*There, are no head-to-head comparisons of these data and naïve comparison should be conducted with caution
BCMA, B-cell maturation antigen; CAR, chimeric antigen receptor; EMD, extramedullary disease; HR cytog, high-
risk cytogenetics; NA, not available; NR, not reached/not reported; ScFv, single-chain variable fragment; TCR, T-
cell receptor; triple-R, triple-class refractory

1. Anderson L et al. ASCO 2021;abstract;8016 (poster presentation); 2. Berdeja J et al. Lancet 2021;398;314-24; 3. Lin Y 
et al. EHA 2022;abstract P961 (poster presentation); 4.  Fernández de Larrea C, et al. EHA 2022;abstract S103 (oral 
presentation); 5. Costello C, et al. ASH 2020;abstract 134; 6. Mohyuddin GR et al. Blood Adv 2021;5(4):1097-1101; 7. Li 
C et al. EHA 2022;abstract S187 (oral presentation); 7. Li C, et al. ASH 2021;abstract 143; 8. Mailankody S, et al. ASH 
2021;abstract 651; 9. Mailankody S, et al NEJM 2022. 10. Zhang et al Lancet Hematology 2023 Accelerated approval 

 Ide-cel: Zugelassen im zweiten Rezidiv
 IMiD, PI und CD38 moAB vorbehandelte Patienten mit 

Progression auf die letzte Therapie

 Cilta-cel: Zugelassen im ersten Rückfall für
 PI und IMid vorbehandelte, Len refraktäre Patienten mit 

Progression auf die letzte Therapie



Idecabtagene vicleucel versus standard regimens 
in patients with triple-class–exposed relapsed and 
refractory multiple myeloma: updated analysis 
from KarMMa-3
Paula Rodríguez-Otero,1 Sikander Ailawadhi,2 Bertrand Arnulf,3 Krina K. Patel,4 Michele Cavo,5 Ajay K. Nooka,6 Salomon Manier,7

Natalie Callander,8 Luciano J. Costa,9 Ravi Vij,10 Nizar J. Bahlis,11 Philippe Moreau,12 Scott Solomon,13 Ingerid Weum Abrahamsen,14

Rachid Baz,15 Annemiek Broijl,16 Christine Chen,17 Sundar Jagannath,18 Noopur Raje,19 Christof Scheid,20 Michel Delforge,21

Reuben Benjamin,22 Thomas Pabst,23 Shinsuke Iida,24 Jesus Berdeja,25 Anna Truppel-Hartmann,26 Rashmi Bhatnagar,27 Fan Wu,28 

Julia Piasecki,28 Laurie Eliason,28 Devender Dhanda,28 Jasper Felten,29 Andrea Caia,29 Mark Cook,29 Mihaela Popa McKiver,28

Sergio Giralt30

1Clínica Universidad de Navarra, Pamplona, Spain; 2Mayo Clinic, Jacksonville, FL, USA; 3Hôpital Saint-Louis, Paris, APHP, Université Paris cite, France; 
4MD Anderson Cancer Center, University of Texas, Houston, TX, USA; 5IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna, Seràgnoli Institute of 
Hematology, Bologna University School of Medicine, Bologna, Italy; 6Winship Cancer Institute of Emory University, Atlanta, GA, USA; 7CHU Lille, 
Université de Lille, Lille, France; 8Univeristy of Wisconsin Carbone Cancer Center, Madison, WI, USA; 9University of Alabama at Birmingham, 
Birmingham, AL, USA; 10Washington University School of Medicine in St. Louis, Saint Louis, MO, USA; 11Arnie Charbonneau Cancer Institute, University of 
Calgary, Calgary, AB, Canada; 12University Hospital of Nantes, Nantes, France; 13Northside Hospital Cancer Institute, Atlanta, GA, USA; 14Oslo University 
Hospital, Oslo, Norway; 15Moffitt Cancer Center, Tampa, FL, USA; 16Erasmus MC Cancer Institute, Rotterdam, The Netherlands; 17Princess Margaret 
Hospital, Toronto, ON, Canada; 18Mount Sinai Medical Center, New York, NY, USA; 19Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA; 20University of 
Cologne, Cologne, Germany; 21Universitaire Ziekenhuizen Leuven, Leuven, Belgium; 22Kings College Hospital, London, UK; 23Bern University Hospital, 
Bern, Switzerland24Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences, Nagoya, Japan; 25Sarah Cannon Research Institute, Nashville, TN, USA; 
262seventy bio, Cambridge, MA, USA; 27Syneos Health, Haryana, India; 28Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ, USA; 29Bristol Myers Squibb, Boudry, 
Switzerland; 30Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY, USA

ASH 2023, Abstract number 1028
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KarMMa-3 Studiendesign (NCT03651128)

R 2:1

Key inclusion criteria

• 2–4 previous regimens 
(including an IMiD agent, 
a PI, and daratumumab)

• Refractory to the last 
regimen

Stratification factors

• Age (< 65 vs ≥ 65 years)

• Number of previous 
regimens (2 vs 3 or 4)

• High-risk cytogenetics 
(yes vs no/unknown)

KarMMa-3
PFS analysisa

Endpoints
Primary endpoints

• PFS by IRC 

Key secondary endpoints

• ORR, OS

Other secondary endpoints

• CR rate, DOR, MRD-negative 
CR, PFS2

• Safety

Survival
follow-up

PFS follow-up;
3-month safety follow-up

LDC

Single ide-cel
infusion

150 to 450 x 106

CAR+ T cells

n = 225

Objectives

Leukapheresis

Optional 
bridging 
therapy

≤ 1 cycle,b

min 14 days 
of washout 

Standard regimens
Continuous treatment until PD, 

unacceptable toxicity, or 
consent withdrawal 

n = 126

Standard regimens
(DPd, DVd, IRd,

Kd, or EPd)

n = 132

Ide-cel

n = 254

Ide-cel
crossover 
therapy 

allowed after 
confirmed PD

Rodríguez-Otero, ASH 2023
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Baseline characteristics

Characteristic
Ide-cel

(n = 254)
Standard regimens

(n = 132)
Median (range) age, years 63 (30–81) 63 (42–83)
Median (range) time from diagnosis to screening, years 4.1 (0.6–21.8) 4.0 (0.7–17.7)
Previous autologous HSCT 214 (84) 114 (86)
R-ISS disease stage

I 50 (20) 26 (20)
II 150 (59) 82 (62)
III 31 (12) 14 (11)

EMP 61 (24) 32 (24)
High tumor burdena 71 (28) 34 (26)
High-risk cytogeneticsb 166 (65) 82 (62)

del(17p) 66 (26) 42 (32)
t(4;14) 43 (17) 18 (14)
t(14;16) 8 (3) 4 (3)
1q gain/amplification 124 (49) 51 (39)

Ultra-high–risk cytogeneticsc 67 (26) 29 (22)
Median (range) time to progression on last prior antimyeloma therapy, months 7.1 (0.7–67.7) 6.9 (0.4–66.0)
Daratumumab refractory 242 (95) 123 (93)
Triple-class–refractoryd 164 (65) 89 (67)

Baseline characteristics were generally balanced between treatment arms
Overall, 66% of patients had TCR RRMM and 95% were refractory to daratumumab, 

indicating a difficult-to-treat patient population

Rodríguez-Otero, ASH 2023



Update ASH 2023: Tiefes und dauerhaftes Ansprechen unter Ide-cel, 
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Difference in ORR, 29%
OR, 3.36a

(95% CI, 2.17–5.22)b

sCR
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VGPR

PR
ORR, 42%c

(95% CI, 34–51)b

ORR, 71%c

(95% CI, 66–77)b
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%)
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26

1

10

Ide-cel
(n = 254)

Standard regimens
(n = 132)

Secondary endpoint
Ide-cel

(n = 254)

Standard 
regimens
(n = 132)

CR rate (95 % CI), %d 44 (38–50) 5 (2–9)

MRD-negative CR rate, n/N (%) 
(95% CI)e

57/163 (35)
(28–42)

1/54 (2)
(0–5)

Median (95% CI) DOR, months 16.6 (12.1–19.6) 9.7 (5.5–16.1)

Median PFS2, months 23.5 16.7

HR (95% CI) 0.79 (0.60–1.04)

increased by 5% from the interim analysis.

Rodríguez-Otero, ASH 2023



Signifikanter PFS Benefit mit, 51% Risikoreduktion für Progress oder Tod

Patients at risk

Ide-cel Standard regimens

41%

19%

PF
S 

(%
)

100

80

60

40

20

0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3936

Months since randomization

13.8 months HR 0.49
(95% CI, 0.38–0.63)

41%
Median PFSa Hazard ratiob

19%
4.4 months

18-month PFS rate

Ide-cel
Standard regimens

254 206 177 153 131 111 94 77 54 25 14 7 7 2
132 76 43 34 31 21 18 12 9 6 5 3 2 1

median follow-up of 30.9 months (range: 12.7-47.8)

Rodríguez-Otero, ASH 2023



Cross-over zu ide-cel nach Progress im Standard Arm

>50% der Patienten im Standard Arm erhielten Ide-cel als nachfolgende Therapie (nach PD), die Mehrheit
innerhalb 3–16 Monate nach Randsomisierung



Ansprechen bei Hochrisiko Myelom
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High risk 
cytogenetics

ORR: 64%

ORR: 45%

ORR: 65%

ORR: 56%

Ide-cel
n = 107

ORR: 38%

ORR: 29%

ORR: 53%

ORR: 19%

ORR: 64%

CR

ORR: 31%

SR
n = 61

R-ISS stage III

Ide-cel
n = 31

SR
n = 14

High tumor 
burden

Ide-cel
n = 71

SR
n = 34

EMP

Ide-cel
n = 61

SR
n = 32

TCR disease

Ide-cel
n = 164

SR
n = 89

mPFSa 13.3 4.4 11.9 4.2 5.2 3.0 11.0 4.9 7.2 2.0 11.2 3.5

HRb 0.49 0.61 0.86 0.60 0.40 0.46

Rodríguez-Otero, ASH 2023





KarMMa-3: Entscheidende Rolle der Bridging Therapie
Of 213 patients who received 
bridging therapy, 200 were 

evaluable for change in disease 
burden before ide-cel

• DPd: 45 patients
• DVd: 20
• IRd: 25

A higher proportion of patients with 
DB increase, had:

EM disease, high-risk 
cytogenetics, TCR disease, shorter 
time to progression after last Tx at 
baseline vs those with DB decrease 

or no change

Median number of cycles: 
1 for all BTx regimens

Ide-cel is approved for patients with RRMM after ≥ 4 (FDA) or ≥ 3 (EMA) prior therapies including an IMiD agent, a PI, and an anti-CD38 mAb and who have demonstrated disease progression on the last therapy (EMA).
Einsele H, et al. IMS 2023; Poster #P008; BTx- bridging therapy; Tx-therpy; DB disease burden; TCR- triple refractory disease; EM – extramedullary disease; GBS - Guillain-Barré syndrome

• Kd: 26
• EPd: 59
• Other: 25 

Change in disease burden

Increase Decrease No change

28% 15% 51%

32%

56%
39%

0

20

40

60

80

100

Increase Decrease No change

%

ORR: 56% ≥CR

ORR: 97%
ORR: 80%

Change in disease burden

39%
56%

32%

Median PFS,
months (95% CI) 

6.9 
(2.4–11.8)

20.7 
(11.2–NR)

15.1
(12.4–17.3)

PR 
VGPR

Einsele et al. IMS 2023.

Vorführender
Präsentationsnotizen
In this subgroup analysis of KarMMa-3 patients who received optional bridging therapy before ide-cel infusion, ide-cel demonstrated clinically meaningful improvements in efficacy outcomes regardless of change in disease burden during bridging therapy• The change in disease burden was measured from the last value before or on the date of leukapheresis to the assessment post bridging therapy prior to LDC — For patients who did not receive ide-cel, the scheduled assessment prior to LDC post bridging therapy was used • In patients with measurable disease by serum M-protein and urine M-protein and light-chain disease, the change in tumor burden is presented as follows: — In patients with increased tumor burden, the largest observed increase is presented — In patients with decreased tumor burden, the smallest observed decrease is presented — Any changes in the sum of perpendicular dimensions of plasmacytomas present at leukapheresis are included • Efficacy (PFS, ORR, CRR, DOR) assessed by IRC and safety of ide-cel were assessedOther BTx:a Other regimens were pomalidomide and dexamethasone (n = 3), carfilzomib, dexamethasone, elotuzumab and pomalidomide (n = 3), carfilzomib, daratumumab, dexamethasone and pomalidomide (n = 2), daratumumab (n = 2), bortezomib, carfilzomib and dexamethasone (n =1), bortezomib, cisplatin, cyclophosphamide, daratumumab and dexamethasone (n = 1), bortezomib, cyclophosphamide, daratumumab, dexamethasone and doxorubicin (n = 1), bortezomib, cyclophosphamide and dexamethasone (n = 1), bortezomib and dexamethasone (n = 1), carfilzomib (n = 1), carfilzomib, cyclophosphamide, dexamethasone, elotuzumab and etoposide (n = 1), cyclophosphamide, daratumumab, dexamethasone and pomalidomide (n = 1), daratumumab and dexamethasone (n = 1), daratumumab, dexamethasone, pomalidomide and prednisone (n = 1), daratumumab, dexamethasone, pomalidomide and radiotherapy (n = 1), dexamethasone and elotuzumab (n = 1), dexamethasone, elotuzumab, ixazomib, lenalidomide and pomalidomide (n = 1), dexamethasone, ixazomib citrate and lenalidomide (n = 1), and dexamethasone and lenalidomide (n = 1); b Denominator for percentages is patients who were assessed for change in disease burden following bridging therapy.



Cartitude 4 Studiendesign



1. San-Miguel J, et al. N Engl J Med 2023;389:335–347; 2. Dhakal B, et al. ASCO, Chicago, USA, and Virtual, 2–6 June 2023. 106. 
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Ansprechen bei Patienten mit Rückfall <18 Monate nach
ASCT oder Therapiestart mit geringem Unterschied
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Cilta-cel bei Len refraktärer Erkrankung und 
genetisch determiniertem Hochrisiko 
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Ab der 4. Linie: Bispezifische Antikörper rekrutieren aus dem gesamten T-Zell Pool des Patienten !

Christopher Cipkar,Christine Chen,Suzanne Trudel, Antibodies and bispecifics for multiple myeloma: effective effector therapy, Hematology Am Soc Hematol Educ
Program, 2022, Figure 2.

Copyright © 2023 American Society of Hematology 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Figure Legend:Characteristics of BsAbs. IgG-like BsAbs include an Fc region, while non–IgG-like BsAbs consist of only Fab (fragment antigen-binding) variable regions and linkers. Since the Fc portion provides stability and longevity to the molecule in circulation, most non–IgG-like BsAbs require more frequent dosing to maintain therapeutic plasma levels; they also lack the Fc-mediated effector functions such as antibody-dependent T-cellular cytotoxicity and complement-dependent cytotoxicity. Several BsAbs, both IgG-like and non–IgG-like, are under development for the treatment of MM. BiAb, bispecific antibodies.




Zwei zugelassene BCMA gerichtete bispezifische AK

78

Lesokhin et al Nature Medicine  2023Moreau et al NEJM 2022 Bumma et al JCO 2024



Effektivität der BCMAxCD3 bispecifischen Antikörper

Moreau et al. N Engl J Med. Jun 5 2022.     Bumma et al ASH 2022;      Voorhees 
et al ASH 2022      Wong et al ASH 2022;;    Abdallah et al ASH 2022.

Lesohkin et al Nature med 2023   
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Bispecific
Antibody

Teclistamab
(JNJ-64007957)

Elranatamab
(PF-06863135) 

Linvoseltamab
(REGN5458)

ABBV-383 Alnuctamab
BMS-93269

HPN217

Structure/Function Humanized
antibody

Humanized
antibody 

Veloci-Bi® platform
fully human antibody

Low CD3 affinity 
fully human  antibody

Humanize antibody
2 BCMA + 1 CD3

Trispecific
50kDa 

(albumin)

Treatment Weekly SC Weekly SC Weekly IV IV q3w Qwk -> Q4wk  SQ Q2wk IV

Patients n= 165 n= 123 n= 221 n= 174 n= 68 n= 62

Median prior lines 5 5 5 5 4 6

Triple-class 
refractory

78% 97% 82% 80% 63% 76%

ORR at RP2d 

RP2D
(n) 

63%
1.5 mg/kg SC

(n=165)

61%

76 mg SQ
(n=123)

71%

200 mg IV
(n=117)

58-61%

40 to 60 mg IV
(n=52 n=59)

65%

30 mg SQ
(n=26)

73%

?12 or 24 mg
(n=13)

PFS 11.3 mos (8.8-17.1) 17.2 mos ( 9.8-NE) NR (17.3 –NE) 13.7 or 11.2 mos NR NR

DOR 18.4 mos (14.9-NE) NE @12 mos 29.4 mos NE NE NR

D’Souza et al. JCO 2022 

Zulassung: für Patienten, die zuvor drei Therapien erhalten haben, darunter IMiD, PI und Anti-CD38- AK und 
die während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

Van de Donk IMS 2023

Vorführender
Präsentationsnotizen
 https://clin.larvol.com/trial/NCT03761108



Non-BCMA gerichtete *CD3 Bispezifische Antikörper

Chari et al ASH 2022 ; Touzeau et al EHA 2023 Carlo-Stella ASH 2022.                            Trudel S et al, ASH 2021; Trudel et al ASH 2022

Bispecific
Antibody

Talquetamab Phase 1/2 MonumenTAL-1 Study
GPRC x CD3

Forimtamig
(RG6234)
Phase 1 

GPRC X CD3 (2:1) 

Cevostamab (GO39775)
Phase 1

FcRH5 X CD3 

Treatment 0.4 mg/kg SQ QW 0.8 mg/kg SC Q2W Either dose SQ q 2wk *12 mos IV q3w * 12 mos

Patients n=143 n=145 n=51 n=57 n=161

Median prior lines 5 5 6 5 6

Triple-class refractory 74% 69% 63% 85%

ORR @RP2D 74% 72% 65%
(prior CART/bisp

75%/44%) 

64% 
(at 30-7200 ug)

132-198 mg: (56.7%)

PFS 7.5 mos 14.2 mos 5.1

DOR 9.5 mos NR 11.3 mos 12.5 mos

Accelerated approval 
Zulassung: für Patienten, die zuvor drei Therapien erhalten haben, darunter IMiD, PI und Anti-CD38- AK und 

die während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

Vorführender
Präsentationsnotizen
64.3% of pts experienced G3/G4 neutropenia as compared to 38.6%



PFS in MajesTEC-1 und MagentisMM-3, schnelles Ansprechen
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Zytokinstürme treten insbesondere bei Behandlungsbeginn auf 
und können wirksam mit Tocilizumab behandelt werden

83



Beispiel: CRS in der MajesTEC-1 Studie
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ICANS sind Immune Effector Cell-associated Neurotoxicity 
Syndrome

85



GPRC5D spezifische NW unter Talquetamab

Häufig: Verlust oder Verminderung 

von Geschmacks- und 

Geruchssinn!

„Sniffin‘ sticks“ „Taste-strips“

Hauttoxizität nach GPRC5D gerichteter 
bispezifischer AK Therapie

Leo Rasche



MonumenTAL-1: niedrige Rate an Grad 3/4 Infektionen

Hematologic AEs
• Most high-grade AEs were cytopenias

Infections
• In QW, Q2W, and prior TCR cohorts, 

respectively:
– All-grade (grade 3/4) infections occurred 

in 58.7% (19.6%), 66.2% (14.5%), and
72.5% (27.5%)

– Infections led to discontinuation in 1.4%, 
0%, and 2.0%

– Infections led to death in 2.1%, 1.4%, 
and 0%

– Opportunistic infections were low at 3.5%, 
5.5%, and 5.9%

Data cut-off date: January 17, 2023.
AEs were graded by Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03.
AE, adverse event; Q2W, every other week; QW, weekly; SC, subcutaneous; TCR, T-cell redirection therapy.

AEs (≥30% in any
cohort), n (%)

0.4 mg/kg SC QW 
(n=143)

0.8 mg/kg SC Q2W 
(n=145)

Prior TCR 
(n=51)

Any 
Grade

Grade 
3/4

Any 
Grade

Grade 
3/4

Any 
Grade

Grade 
3/4

Hematologic AEs

Anemia 64 (44.8) 45 (31.5) 66 (45.5) 40 (27.6) 25 (49.0) 14 (27.5)

Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 41 (28.3) 32 (22.1) 28 (54.9) 27 (52.9)

Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 43 (29.7) 27 (18.6) 19 (37.3) 15 (29.4)

See Poster P892 at EHA for additional infection analyses with 
talquetamab monotherapy in MonumenTAL-1

Presented June 9, 2023; 18:00–19:00



Problem bei der Therapie mit BCMA-Directed BsAb ist die hohe
Infektgefährdung

aSoft tissue plasmacytomas not associated with bone were included. bOf 162 patients evaluable. 
AE, adverse event; BCMA, B-cell maturation antigen; BsAb, bispecific antibody; CRS, cytokine release syndrome; DOR, duration of response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; ISS, International 
Staging System; MM, multiple myeloma; ORR, overall response rate; PFS, progression-free survival; Q2W, every 2 weeks; Q4W, every 4 weeks; RRMM, relapsed or refractory multiple myeloma; TCE, triple-class exposed.
1. Moreau P, et al. N Engl J Med. 2022;387(6):495-505. 2. van de Donk N, et al. Abstract presented at: 59th ASCO Annual Meeting; June 2-6, 2023; Chicago, IL.

MajesTEC-1:

“Non-PD” Todesfälle sind Klasseneffekt
BCMA gerichteter bispez AK !

Prof Ajai Chari, UCSF

MagentisMM-3



BCMA Bispecs: IgG Levels, Grade 3-5 Infektionen und Benefit von IVIg

Ig G Levels in Responders

Lancman, et al. ASH 2022: https://doi.org/10.1182/blood-2022-163733: |. Lancman, et al. Blood Cancer Discovery (2023) vol 4 issue 6

• IVIg Substitution essentiell für BCMA bispecifics
• Therapiedauer von BCMA gerichteten bispecifics unklar !



Selinexor ist ein „first in class“ XPO1 Inhibitor

90

Selinexor ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason zugelassen für Patienten mit Multiplen 
Myelom, die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben.

Bortezomib wurde im Selinexor-Arm einmal wöchentlich, im Kontrollarm zweimal wöchentlich appliziert. 
Selinexor führte gegenüber dem Kontrollarm zur statistisch signifikanten Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens und zur Erhöhung mindestens partieller Remissionen. 
Die Gesamtüberlebenszeit wurde nicht verlängert.

Vorführender
Präsentationsnotizen
Selinexor ist in Kombination mit Dexamethason zugelassen für Patienten, die mindestens 4 Therapielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegenüber mindestens zwei Proteasom-Inhibitoren, zwei immunmodulatorischen Mitteln und einem monoklonalen CD38-Antikörper refraktär ist und bei denen unter der letzten Therapie eine Progression aufgetreten ist. 



Melflufen – eine den Peptid-Wirkstoff-Konjugaten zugeordnete 
Weiterentwicklung von Melphalan

91

Melflufen nutzt die in Myelomzellen erhöhte Amin-opeptidase-Expression, um nach Abspaltung des Peptidanteils 
eine hohe Konzentration der zytotoxisch wirksamen Substanz Melphalan zu erreichen.

Ocean Studie

• Zugelassen in Kombination mit Dexamethason für Patienten, die mindestens 3 Therapielinien erhalten haben, 
deren Erkrankung gegenüber mindestens einem PI, einem IMiD und einem CD38 moAB refraktär ist und die ein 
Fortschreiten der Erkrankung während oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. 

• Bei Patienten mit vorangegangener autologer Stammzelltransplantation sollte die Zeit bis zur Progression nach 
der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen.

Vorführender
Präsentationsnotizen
Ansprechrate von 50% im Zulassungskollektiv, mPFS von 5,4 Monaten und mOS von 18,1 Monaten. Die Ergebnisse sind nicht signifikant unterschiedlich gegenüber dem Vergleichsarm. 



Venetoclax für t(11;14) positives MM (off-lable)
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Der primäre Endpunkt der Studie wurde nicht erreicht
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Cure Myeloma 

Road to the Cure | International Myeloma Foundation

https://www.myeloma.org/black-swan-research-initiative/road-cure


Zusammenfassung: Myelom - Algorithmus 2024
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit 

Prof. B. Wörmann
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