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Hele antilichamen

Lichte ketens
vouwen
verkeerd

tot amyloid

Amyloidfibrillen
hopen zich op
in de weefsels

en organen

1. Beenmerg ; beenmergpunctie voor plasmacellen ; %

2. Bloed; meting M proteine / lichte ketens: gram/L of mg/L

3. Orgaan; biopt voor amyloid; wel / niet aanwezig, typering indien mogelijk



M proteine en vrije lichte ketens kappa of lambda

Immunoglobulin Free light chains

Disulphide

bonds Target of serum FLC

immunoassay

Kappa of
Lambda vrij
lichte ketens

Light chain Hidden epitopes

Heavy chain \

Zware keten: IgA, 1gG of IgM)
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Plasmacel ziektes: Multipel Myeloom, MGUS
en AL amyloidose

- (voorloper) kanker plasmacellen in beenmerg

— < 10% plasmacellen = MGUS = monoclonal gammopathie

van onbekende betekenis
— > 10% plasmacellen = Multipel Myeloom

— Levensverwachting sterk verschillend

« Bij AL amyloidose vaak < 10% plasmacellen in beenmerg echter

NIET van onbekende betekenis!

« AL amyloidose is een zeer ernstige en bedreigende ziekte
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AL amyloidose is meestal systemisch

Systemisch: amyloid neerslagen in 2 of meer organen aanwezig

* Hart hartspier dikker, elektrische geleiding slechter

* Nier verlies van normale eiwitten in de urine,

nieren werken slechter

« Zenuwstelsel tintelingen voeten/handen, lage bloeddruk

* Lever vergroot, werkt slechter

 Darmen diarree, niet goed zakken van eten, afvallen

 Long lokaal of diffuus verspreid, longbladen

» “zacht weefsel” tong, vaten, spieren, lymfeklieren; vergroot,
bloedingen
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Conditie hart is belangrijkste orgaan voor uitkomst

Meting Troponine en NT-pro-BNP bloedtesten voor start therapie
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Maar ook hematologische respons is belangrijk!
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Lachmann et al, Br J Haematol 2003; 122:78-84

Gertz et al, Haematologica 2007;92:1415-18.
Meting vrije lichte ketens tijdens therapie
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Doel behandeling

Stopzetten produktie vrije lichte keten eiwitten door chemotherapie
die de plasmacellen doden

-> Behalen goede hematologisch respons

Indien dit niet lukt met huidige therapie moet behandeling
aangepast worden

-> langer leven met de ziekte

-> Na langdurige en goede hematologische respons kan ook orgaan
respons komen

-> verbetering kwaliteit van leven!

Lukt niet altijd, orgaan respons is wisselend en bij zenuwstelsel
slecht
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Behandeling

chemotherapie
Q 0 a Apoptosis Amyloid Fibrils

Verbetering van de organen kan pas later (maanden-jaren) optreden
~50% van de patienten; lichaam ruimt amyloid zelf op
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Behandeling

* Op maat

« Medicijnen die ook effectief zijn in Multipel
Myeloom

« Chemotherapie is altijd zwaar

« Geeft moeheid, maag-darm klachten, infecties,
of verergering van bestaande klachten zoals
perifere neuropathie
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Behandeling

« Jongere en fitte patienten (= 20%) ;
— Stamceltransplantatie na zeer zware chemotherapie

criterium

leeftijd < 70 jaar

ECOG-PS* 0,1of2

NYHA** 1of2

NT pro BNP < 5000 pg/ml of ng/L = < 590 pmol/L
BNP < 500 pg/ml = < 145 pmol/I
Troponine T of Troponinel | <0.06 ug/L of < 0.1 ng/mL

Ejectie fractie cor > 45%

bloeddruk Systole > 90 mm Hg

eGFR*** > 30 ml/min/ 1.73m2 or on dialysis
Bilirubine < 2 x ULN****

Symptomatic effusions Niet aanwezig
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Behandeling

« Jongere en fitte patienten (= 20%) ;
— Stamceltransplantatie na zeer zware chemotherapie

« Type chemotherapie dat vaak gebruikt wordt:

"Proteasoom remmers”

— Bortezomib / Velcade
— Ixazomib

« Nieuwe standaard : “"CyBorD" kuren
— Bortezomib sc een keer per week (ipv 2 x)
— Cyclofosfamide tabletten
— Dexamethason tabletten
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Behandeling

« Chemotherapie

— Melphalan pillen

— Cyclofosfamide pillen

— Lenalidomide pillen

— Altijd combinaties met prednison of dexamethason

 Recidief

— Herhalen wat eerder werkte

— Ixazomib

— Lenalidomide

— Pomalidomide

— Daratumumab ; anti CD38 monoklonale antistof = immuuntherapie
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Verbetering overleving in Nederland
= Cohort 1064- 1085 Cohort 1000-2003= Cohost 2008-21¢
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Vervolg na stoppen behandeling

« Bloed: testen vrije lichte ketens

 Bijj stijging kan er toename van amyloid neerslagen in de
organen zijn
— Klachten bij patiént (herkenbaar van eerder)
— Afwijkende bloed (NT pro BNP) en urine testen (eiwit)

- Recidief behandeling niet te laat inzetten
« Maar evenwicht bestaat; toevoer en afbraak gelijk
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Ondersteuning

« Blijf bewegen

« Zoek balans in activiteiten en rust

e Zoutarm eten

« Soms vochtbeperking

« Dieet tijdens chemo met voldoende eiwitten
« Hygiéne

« Antibiotica ter voorkomen van infecties
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Ondersteuning

« Vocht vasthouden
— Plastabletten
— Steunkousen

« Lage bloeddruk
— Stop bloeddruk tabletten

— Bloeddrukverhogende tabletten: florinef of midodrine
— Steunkousen

e Diarree
— Loperamide
— Soms antibiotica kuur
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Bijzondere vormen

Serile TTR
2%

>3000 patients seen at NAC since 1990
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Lokale AL amyloidose

 Qorzaak is hetzelfde;

afwijkende plasmacellen die een
afwijkende afweerstof aanmaken dat
neerslaat als amyloid

« Echter in een orgaan ontstaan en niet
in het beenmerg

« 20% M proteine/vrije lichte ketens

» Relatie met auto-immuunziekte, lokale
infectie of irritatie? Bijv bij insuline
Injecties

* Organen: HUID, OOGLEDEN, KEEL,
URINEWEGEN, DARM, LONG
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Prognose van lokale amyloidose is goed

606 patients with localised amyloidosis identified

105 had no tissue biopsy for > 501 underwent amyloid typing 0
further characterisation 490 had light chain amyloidosis 9 8 /0
¢ 3 had ATTR amyloidosis
1 had AApoA1 amyloidosis
3 had insulin amyloidosis
4 had lichen amyloidosis

v v

599 did not progress to systemic 7 progressed to systemic light
light chain amyloidosis chain amyloidosis

100~ — Survival function
\\\_‘____:i:omd—

Overall survival (%)
3 N =3
1 1 1

ol
o
1

0

-

0

Number at risk 595
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Behandeling lokale AL amyloidose

49%

87%

527 participants with full
treatment details

v

v

257 did not need intervention

after diagnostic biopsy

270 needad further intervention
for symptom relief

v

-

51%

Lokale operatie 44%, laser
7%, radiotherapie 3%

¥

56% symptoom verbetering

158 needed only one intervention 122 needed more than one
intervention
v v v

4 received systemic chemotherapy

18 received local radiotherapy

90 received only local repeat
interventions

v

10 had symptomatic improvement
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Nieuwe ontwikkelingen: DIAGNOSTIEK

Immuno-electronen

microscoop: TYPERING AL
vs ATTR (alleen UMC Utrecht)
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1ste Systemische Amyloidose
symposium voor artsen, Nov 2019
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Nederlandse kanker registratie

« Wereldwijd 1%t landelijke dekkend prospectief cohort onderzoek
» Nederlandse Kanker registratie, Dr. Mirian Brink

— Prevalentie

— Ziekte karakteristieken

— Behandeling 15 lijn met uitkomsten

Tussenstand:
« 2017 =96, 2018 = 102, samen 198
« Patiéntkenmerken
— man/vrouw: 119 / 79 (60,1% / 39,9%)

— gemiddelde leeftijd: 67 jaar (44-87), iets jonger dan MM-
patiénten
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Nederlandse kanker registratie

NKR+ M-protein type in AL amyloidosis

WigG
W gA
WIgD
" gM
MlLC

w None
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Anti Amyloid therapie

NEODOO1 studies:

« Leek veelbelovend maar in vergelijkende studies met
placebo bleek NIET beter

« Miridesap + Dezamizumab: te veel bijwerkingen en
gestopt met studie

Doxycycline (antibioticum)

« Zou vorming van amyloid kunnen tegengaan
« Gerandomiseerde fase Il studie is gestart

« Mn voordeel bij betrokkenheid hart
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Behandelings studie eerste lijn Andromeda
wachten op resultaten

Treatment Phase Post-treatment Phase

Observation

-g ' %CY'?L%S until MC;[Z)-PFS (if DARA discontinued
o < - Of max. of = years prior to MOD-PFS)
N 2
tz.'.t N g Survival
E ﬁ Follow-up
L =
o
Sl 8

S

Test medicijn DARATUMUMAB = anti CD38 monoklonale antistof
therapie = imuuntherapie
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Behandeling studie: recidief ziekte

Screening |

Stratification:
1. Proteasome inhibitor Mafve v

Exposed

2. CardiacStaging: Cardiac Risk Stage

IXAZOMIB e

3. Relapsedvs Refractory

Proteasoom remmer 1
Tablet 1/week meminie
! I}
mm:::ﬂma N - 168 mn:nmﬂﬂ
(M= 124) »  Dexsmethazone + melphalan

»  Dezamethasone+ cpdophosphamide
=  Dexamethasone + thalidomide

=  [Dexamethasone + lenalidomide
[N =124)

Repeat cvery 28 days until progressionor
unacceptable toxicity®
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IXAZOMIB-DEXA studie

« Hematologische respons: 53% vs 51% , CR 26% vs 18%
« Orgaan functie achteruitgang of overlijden; beter

g 109 Hazard ratio (95% CI): 0.525 (0.316, 0.873)
o 0.9 - Median: Ixa-Dex: 34.8 mos, Physician’s choice: 26.1 mos
b No. of events: Ixa-Dex: 37, Physician’s choice: 40
g 0.8 4 P=0.0116
5 07+

2 0.6 -

s

- T e e o e
o

S 0.4 4

> 0.3-

o

> 024

= —— Ixa-Dex

s 0.1 —— Physician’s choice

8 s
e o I L) Ll L) L) I I L ) ) L ] L) Ll 1 I L) ) 1 ] 1 ) '

o 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

Time (mos) from randomization
Number of Patients at Risk
Ixa-Dex 85 78 68 58 55 49 42 39 34 29 25 22 18 16 13 7 5 2 1 0 0O 0O O O O

Physicians 83 69 60 51 41 33 25 24 20 19 3 170 7 5§ 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1 0
choice
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DARATUMUMAB (darzalex)

A Fc-dependent immune effector mechanisms and direct effects

Direct Effects

Alterations in intracellular signaling
CD38 enzymatic inhibition

‘,'lllb Myeloma Cell B
i

\»s.
2
£

ace

Cell Death

Anti CD 38 antistof

CD38 hoog aanwezig op
plasmacellen, niet op andere
lichaamscellen

Door binding activatie eigen
afweersysteem

Infuus met volume 1L -> 0.5 L
Infuusreactie mgl

8 keer elke week, 8 elke 2 wk
en daarna elke 4 wk, totaal 2
jaar
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JANUARY 24, 2020
Safety, Tolerability, and Response Rates of Daratumumab in Relapsed AL
Amyloidosis: Results of a Phase || Study

@y Clinical Trials & Obsarvations

Vaishali Sanchorawala , Shayna Sarosiek, Amanda Schulman, Meredith Mistark, Mary Ellen Migre, Ramon Cruz, J. Mark Sloan, Dina Brauneis,

Anthony C Shelton

bijwerkingen

NnN=22 graad 3 & 4
moeheid O9%%6
longinfecties 1826
bloeding maag-darm 5%6
hart ritmestoornis 18%6
hartfalen 14246
diarree O%%6
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Response rate

100% -

80% -

60% -

40% -

20% A

Hematologische en orgaan respons

mSD ®PR VGPR =mCR CR

86%
2VGPR

36% L 41%
mCR + CR

45%

Response rate

100%

80%

60%

40% A

20% A

0% -

67%

50%

10/15
patients

714

patients

Cardiac Response Renal Response
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janssen J INTRODUCTION EMN

Study Title: Phase Il study of daratumumab monotherapy in previously
untreated patients with stage 3B light chain (AL) amyloidosis

Sponsor: Eurcpean Myeloma Network (EMN)
Financial support and provision of IMPs by Janssen

CRO: Health Data Specialists (HeaD5)
Sitps: N — T I I
— e
E. Kastritis M. Minnema . Palladini -
GHA Alexandra University of Utrecht  University of Pavia " ]
HealD5
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Take home messages

Mechanisme van de ziekte is duidelijk en daarmee ook doel:

bijna complete hematologische respons

Vooruitzichten steeds beter door betere en nieuwe

medicijnen vanuit Myeloom onderzoek
Probleem : late diagnose moet beter!

Organisatie van zorg en onderwijs artsen landelijke gestart

met Landelijk Symposium Amyloidose

Onderzoek in Nederland steeds meer!
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Dank voor uw
aandacht!
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