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MGUS en multiple myeloom

Wanneer is rugpijn meer dan rugpijn?

Inke De haes
Hematoloog AZ Sint Maarten/UZ Brussel

P




65-jarige man

« Weinig klachten, komt voor routine check-up

- Bloedonderzoek
- M-piek 1 g/L
+  Immunofixatie: "Monoklonale IgG kappa”

- Wie van jullie doet een eiwitelektroforese bij een routine check-up?
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/2-jarige man

Bij krachtig sluiten autodeur: claviculafractuur
Al maanden rugpijn
CT LWK toont pathologische indeukingsfractuur
Perifeer bloedbeeld

+  M-piek met IgA 16 g/L

«  Creatinine 2,3 mg/dl [0,70 - 1,20]
- Calcium 2,8 mmol/L [2,15 - 2,50]
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Back to basic
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Eiwitelektroforese:
M-piek = abnormale piek in het ¢
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“CRAB-criteria”

Pathological fractures
Lytic bone lesions
Bone destruction (

Bone marrow infiltration

\\J &V Neutropenia /

Thrombocytopenia

-y v N
JV k Infection Bleeding diathesis
\ &
I

Hypercalcaemia

TIL-6
TTNFa

Anaemia

Paraprotein “ P
Renal
failure
s o7y l d
Clinical activity ncrease

viscosity






Monoclonal gammopathy of

diagnostische criteria

Monoclonale piek < 3 g/dl (=30 g/L)
 Meestal IgG (65%) en Kappa (66%)

« Beenmerg plasmacellen: < 10% _
Asymptomatisch

« Geen ‘CRAB’ criteria Mediane leeftijd 66 jaar
- HyperCalcemie Prevalentie stijgt met de leeftijd:
e Renal damage - 3-5% van de SO'DIUSSGFS
.  Anemia - 5-6% van de 70-plussers
. Bone disease - 7-8% van de 80-plussers

« Geen ‘myeloma defining events’
« 2= 60% klonale plasmacellen in beenmerg
* Vrije lichte keten ratio = 100

« > 1 focale laesie = 5 mm op MRI < =
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« Urinair paraproteine: minimaal (<500 mg/24u) of afwezig



3 Belangrijke risicofactoren:

IgG of non-IgG

M proteine > 1,5 g/dl (15 g/L)
Abnormale vrije lichte keten ratio

Risico score:

20 j progressie risico:

O abnl
1 abnl
2 abnl
3 abnl

5%

21 %
37 %
58 %
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Therapie nodig?

Neel .

Follow-up wel van belang kbl
« Om de 6m-1jaar labo met
- Volledig bloedbeeld

Follow up at & months

« Nierfunctie en elektrolyten (zeker Stable Signs of progression
calcium)

- Eiwitelektroforese en bepaling ekl gl
immunoglobulines (+ vrije lichte

ketens)
« Eventueel urine-onderzoek
(Bence-Jones proteinurie)

Intermeadiate or High Risk Mo Malignancy Malignancy

Annual follow-up with Treat accordingly

blood and urine tests
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Toch niet zo onschuldig?

« T Tromboses
« 7T Infecties (Pneumococcus/Influenza/COVID19)

- T Risico op osteopenie/osteoporose
« Eventueel botdensitometrie +/- calcium/Vit D suppletie

« Emotionele factor!

what Living
With

MGUS

Feels Like



61-jarige patiénte

Op consultatie bij de huisarts omwille van nausea ++ en algemene vermoeidheid en pijn thv
haar linker heup

Bloedonderzoek
- Hb 9,2 g/dL
* Creatinine 4,2 mg/L; eGFR 18 ml/min
« Ca 3,4 mmol/L
- Eiwitelektroforese volgt nog

En wat nu?
g %
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Medische urgentie!
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MGUS - smouldering myeloom -

Disease stage MGUS SMM Active MM
Serum M-protein <3 g/dL >3g/dL >1 myeloma defining events + (1) or (2):
= End-organ damage (CRAB): any one of
Urine M-protein N/A >500 mg/day » Hypercalcemia, renal insufficiency, anemia, bone lesions
% BM plasma cells <10% 10-60% + >60% clonal BM plasma cells,
Tivelo + Serum involved/uninvolved free light chain ratio >100
defin)i':g e"\::nts Absence of myeloma defining events or amyloidosis » >1 focal lesion on MRI >5mm in size
e 10% per year (Ist 5y) (1) Clonal bone marrow plasma cells >10% or
Progression risk 1% per year 3X per vear {next 5y) (2) Biopsy proven plasmacytoma
ASYMPTOMATIC SYMPTOMATIC
%7 10— MGUS SMM Newly-diagnosed MM Relapsed MM RR MM
E
=
2
S 6— 15t-line 3rd-line
~ therapy therapy
g 2nd
] 3 remission
g 2nd-line
zo 1st remission Sy
> Time
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Wat gaan wij doen bij door

 Bepalen behandelnood: CRAB-criteria? Myeloma defining events?
« PET-CT / CT whole body: nazicht osteolytische laesies/plasmacytoom

« Beenmergpunctie met botbiopt

« Indien behandelnood: Leeftijd? Comorbiditeiten?

1. Fit voor transplant? > Daratumumab (Darzalex®) — Bortezomib (Velcade®) -
Lenalidomide (Revlimid®); Dexamethasone "D-VRD"” en autologe
stamceltransplantatie na high dose Melfalan + consolidatie en maintenance

2. Niet fit voor transplant? > Daratumumab (Darzalex®)-gebaseerd schema

« Supportieve medicatie: herpesprofylaxe (aciclovir); tromboseprofylaxe (LMWH/asaflow®);
maagzuurremmer (pantoprazole), botversterkende medicatie (~zometa®) P an Q
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Eerstelijnstherapie

Eligibility for ASCT

Induction (4-6 cycles)

First option

e DaraVRd [I, A]

s [saVRd [, Al

If first option is not available

e DaraVTd [l, A]
« VRd [ll, B]

200 mg/m? melphalan [I, A]
followed by ASCT [I, A]

}

» Consolidation with same
induction regimen (2 cycles
when <4 induction cycles)

[I. B]
» Tandem ASCT for high-risk
disease [, B]
| s %
¢ Lenalidomide maintenance Sint-Maarten
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Evolutie eerstelijnstherapie multipel myeloom

Transplant eligible Transplant INeligible
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NDC73043-040-28  RxOnly

_ Lenalidomide
« Anti-CD38 « Immuunmodulator Capsules
« SC injectie * Per orale inname Ty
- 8x wekelijks, 8x 2- « Verschillende v how
wekelijks, nadien schema’s, steeds R andomide
maandelijks met ‘pauzeweek’ HUMAN BIRTHDEFECTS.

NK cell-mediated

Vb .
ADCC Daratumumab « Lokale reactie

° Complement-mediated
cytotoxicity

Rash en diarree N 2

28 Capsules . Z%valis

« Corticoid
 Proteasoominhibitor < Per orale inname
protein « SC injectie « Verschillende
« Verschillende schema’s,
___ schema’s mogelijk, wekelijks/2x per
ProieasCls aanvankelijk vaak week
wekelijks « Verschillende
« Polyneuropathie, nevenwerkingen

constipatie,
blefaritis




Median progression free survival projected to be
| 17 yearslfor transplant eligible patients
receiving daratumumab-based regimen
(PERSEUS trial).

For the CEPHEUS transplant ineligble
population, median progression free survival
estimates were (8.3 yeaga(8.0—9.8 years) for
daratumumab-VRd versus 4.4 years (4.3-4.5
years) for VRd.




Previous treatment with anti-CD38 antibodies

Not treated or sensitive and

!

Refractory and

!

|
Not treated or
sensitive to
lenalidomide and
refractory to
bortezomib

|

Preferred regimens
e DaraRd [, A]

e DaraKd [I, A]

e IsaKd [I, A]

e BelaPd? [, A]

Other approved
regimens

o KRA [I, A]

e IxaRd [, A]

e EloRd [, A]

|
Not treated or
sensitive to
lenalidomide and
sensitive to
bortezomib

}

Preferred regimens

e DaraRd [I, A]
e DaraKd [I, A]
e |saKd [l

Other app
regimens
e KRA [I, A]
e [xaRd [l, A]
e EloRd [I, A]

e Selvd [l, A]

PVda or DaraVd can
be used in the
absence of BelaPd?
or BelaVd,
respectively [I, A]

|
Refractory to
lenalidomide and
sensitive to
bortezomib

e DaraPd [I, A]

e Selvd [l, A]

PVd or DaraVd can
be used in the
absence of BelaPd
or Belavd,
respectively [I, A

| |
Refractory to Refractory to
lenalidomide and lenalidomide
bortezomib sensiti

Preferred regimens
e Cilta-cel [I, A]
e BelaPd [I, A]

elaPd [I, A]

Other approved
regimens

e Selvd[ll, C]

e Kd [V, C]

e Belavd [V, C]
PVd can be used in
the absence of
BelaPd [V, C]

araPd [Il, B]

Sensitive to
lenalidomide

Preferred regimens
e BelaPd [l, A]

Other approved
regimens

e Belavd [V, C]
e KRA [V, C]

e IxaRd [V, C]

e EloRd [V, C]

e Selvd [V, C]

e KA [V, C]

PVd can be used in
the absence of
BelaPd [V, C]



TALQUETAMAB
(Talvey®)

TECLISTAMAB

(Tecvayli®) /
ELRANATAMAB

CAR-T cel therapie
(Carvykti®)

Type

Target op
myeloomcel

Toediening

Behandelfrequentie

Wachttijd tot start

Cytokine release
syndroom

Specifieke toxiciteit

Bispecifiek
antilichaam (BiTe)

GPRC5D

SC injectie

Continu (wekelijks,
2-wekelijks)

Direct beschikbaar

Frequent, meestal
mild (Graad 1-2)

Huid-, nagel — en
smaakstoornissen

(Elrexfio®)

Bispecifiek
antilichaam (BiTe)

BCMA

SC injectie

Continu (wekelijks,
2-wekelijks, tot
maandelijks)

Direct beschikbaar

Frequent, meestal
mild (Graad 1-2)

Infectierisico

Autologe cellulaire
therapie

BCMA

1x IV infusie

Eenmalig (na
lymfodepleterende
chemotherapie)

Wachttijd 4-6 weken
(celproductie in labo)

Frequent, kan
heftiger zijn (hoger
risico op Graad 3+)
ICANS
(neurotoxiciteit),
langdurige
cytopenieén



CAR-T cel therapie bij multiple
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Take home messages

 Plotse, onverwachte (indeukings)fractuur? Denken aan

* Nieuwe achteruitgang van de nierfunctie zonder duidelijke verklaring? — multipel myeloom:
« Nieuwe anemie zonder bloedverlies, vitaminedeficiénties, ...? labo/beeldvorming!
« Een verhoogd calcium zonder reden? -

« Eerstelijnstherapie: D-VRD # klassieke chemotherapie
- Immunotherapie/immunomodulerende therapie
- Nevenwerking: lokale reacties injectieplaats, cytopenieén, infecties, polyneuropathie,
rash, constipatie/diarree, glycemie-ontregeling

 Vele nieuwe therapieén beschikbaar ~ chronische ziekte

< »
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OncoKompas AZ Sint-Maarten 1

Met dank aan

V?e'make it b[ger G S K

Kastellas  IPSEN

Innovation for patient care

AstraZenecac? Johnson&Johnson
dli Bristol Myers Squibb’ LABMQA%%%Y

\
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sfraumann

€9 MSD
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Bonusvragen

Mag je circulerende myeloblasten hebben?
Normaal geen circulatie in het perifere bloed
« Uitzondering: recuperatie na sepsis, na myelosuppressieve
chemotherapie bij het verlaten van de aplasiefase of na G-CSF

stimulatie
« Aantal myeloblasten in het beenmerg is < 5%

Mag je erytroblasten hebben in het perifere bloed?
« Ja, na belangrijk bloedverlies of bij hemolyse

Neutropenie graad 4 (< 500/ul) + koorts: moet ik patiént
insturen of mag ik zelf antibiotica starten?

e Insturent!!
« »
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Patient met dyspnoe, je doe
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Bonusvragen

Is een uitwerking van een ferriprieve anemie altijd noodzakelijk?
« Ja!

Asymptomatische thrombocytopenie is ITP?
* Nee, is een uitsluitingsdiagnose!

Wat zijn de B-symptomen?
« Koorts e causa ignota, gewichtsverlies (> 10% over 6 m tijd) en nachtzweten

Wat bepalen we altijd bij een patiént met een plotse/onverwachte
(indeukings)fractuur?
 Eiwitelektroforese, immunoglobulines, vrije lichte ketens, calcium, bloedbeeld,
nierfunctie
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