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Mi lehet a tomegspektroszkopia (MS) helye a
myeloma kdvetése soran — CR?

* CR: immunfixacido-negativitas + 5% alatti csontveld plasmasejtszam

* Tulhaladott végpont?
» 426 gyanitott CR-be kerilt beteg
* Nem sikerul megmutatni kik lesznek a korai relabaldk

e Szérum immunprecipitaciot koveté MS csoportokra oszthatja a CR-
ben |évl betegeket

* MS-negativ: PFS medianja nem elért, MS-pozitiv: 5 év

* CR-ben >5% plasmasejt és MS-negativ (8 f6), mindegyik MRD-negativ
flow-val



Daratumumab nagyrizikoju SMM-ben?

* Nagyrizikoju parazslé myeloma preemptiv daratumumab kezelése
* AQUILA tanulmany (290 beteg, 50-50%)

* 65 hdénap kovetésnél analizis

* Kontrollkaron (megfigyelés) PFS myelomaba median 41 honapnal

* Dara karon a betegek 33%-a, mig kontrollkaron 52% igényelt myeloma
kezelést

* AE-ben nem volt érdemi kiilonbség
* PFS2-ben és OS-ben trend volt Dara javara



AQUILA: igy néznek ki a nyers adatok

PFS by IRC (Primary Endpoint)
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Lenalidomid-fenntarto kiegészitése

daratumumabbal?

» CASSIOPEIA tanulmany adatai szerint Dara fenntartd nem (vagy alig)
ad hozza az indukcioban Dara-val kezelt betegek eredményeihez

* AURIGA tanulmany: 200 beteg, >VGPR ASCT utan, MRD+

* Len versus Len-Dara

* 36 honapos kezelés

 MRD-negativitas magasabb Dara-Len karon (49 vs 20%)

* Gyakoribb és sulyosabb AE-k Dara karon

* A helyzet tovabbra sem eldéntott



AURIGA: hogy néznek ki a nyers adatok?

Primary Endpoint
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IFM2017-03: PFS és OS: kihagyhato a szteroid !

Progression-Free Survival

Manier. ASH 2024. Abstr 774. Reproduced with permission.
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CEPHEUS: kvadruplet jobb lehet, mint a triplet

Primary endpoint

Median follow-up: 58.7 mo Overall MRD-negativity rate (10-)
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IMROZ: PFS és MRD : mindkét anti-CD38 jé partner lehet
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Rates of =CR (best response on study) by cytogenetic risk status*
in MASTER and GRIFFIN trials
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A062104: Phase 2 trial investigating quadruplet induction
followed by novel cansnhdaimn_taLEumar_y_Elasma Cell Leukemia

Key secondary endpoints:
Rate of MRD negativity post-consolidation pooled across all

patients
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Belantamab Mafodotin: mit érdemes rdla tudni

ADC

Belantamab mafodotin

el Target specific
GRUCEUE. Enhanced ADCC

= Humanized,
afucosylated IgG1 anti-
BCMA antibody

; —Stable in
Linker . .
circulation

—MMAF (non-cell
permeable, highly

= Conjugated toa
microtubule disrupting
agent MMAF via a
stable, protease
resistant linker

receptor

Mechanisms of action:
@ 1. ADC mechanism
2. ADCC mechanism

MM Cell 3. Immunogenic cell death
Death

Tai. Blood. 2014;123:3128. Farooq. Ophthalmol Ther. 2020;9:889. Slide credit: clinicaloptions.com E
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Belamaf-Vd versus Dara-Vd

* Daratumumab-Vd az egyik standard valasztas lenalidomid refrakter
myelomaban

* DREAMM-7 tanulmanyban Dara-Vd-t hasonlitottak 6ssze Belamaf-Vd-
vel, legalabb egy megel6z6 kezelést kovetben

* Belamaf — anti BCMA ADC

* 494 beteg randomizalva 1:1

* DOR DVd karon 18 hénap, BVd karon 36 hdnap
* PFS DVd karon 14 hénap, BVd karon 36 honap



DREAMM-7: igy néznek ki a nyers adatok
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Hungria. ASH 2024. Abstr 772. Reproduced with permission.
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BVd (n = 243) DVd (n = 251) 60%
68 (28) 103 (41)
NR (NR-NR) NR (41.0-NR) = mOS was not reached
0.58 (0.43-0.79) P = .00023 = Modeling predicts a mOS of 84
79 (73-84) 67 (61-73) mo with BVd vs 51 mo with DVd
74 (68-79) 60 (54-66)
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DREAMM-7: nagyon ritkan lépnek ki a betegek a
belamaf kezelésbol szemeészeti mellékhatasok miatt
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A nirogacestat (gamma secretase inhibitor) lehet6sége myelomaban

BUMAdirected
autologous CAR T.oells

CAR T-cells

Bispecific
antibodies

CD3-BCMA baspecic
antibody

Myeloma/Plasma Cell

IFN-y T
. 21
e JINF1T

Myeloma/Plasma Cell

1

B cell maturation

antigen (BCMA)

' >

Solube Gamma Chimeric antigen
BCMA Secretase receptor (CAR)

Pont MJ, Hill T, Cole GO, Abbott JJ, Kelliher J, Salter Al, Hudecek M, Comstock ML, Rajan A, Patel BKR, Voutsinas JM, Wu Q, Liu L,
Cowan AJ, Wood BL, Green DJ, Riddell SR. y-Secretase inhibition increases efficacy of BCMA-specific chimeric antigen receptor T cells

in multiple myeloma. Blood. 2019 Nov 7;134(19):1585-1597




CRS és Neurotoxicitas: nem mindig ugyanakkor kell rajuk

szamitani
i
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Slide credit: clinicaleducationalliance.com:
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clinical education alliance




Valo élet teclistamab eredmenyek

* Teclistamab bispecifikus BCMA-CD3 antitest

* MM negyedvonalban térzskonyvezett

e 223 beteg analizise — valo vilagbdl szarmazoé adatok

* Median 6 megel6z6 terapia, 52% pentarefrakter

* Betegek 76%-a nem lett volna klinikai vizsgalat jeloltje

* 66% valasz, 25% CR, 33% >VGPR

* Median PFS 9 hdnap, OS 20 hénap, median DOR 17 hénap



CAR-T kezelések kéesdi neurotoxicitasa?

* CAR-T kezelések korai neurotoxicitasa ismert tény

* Létezik késGi neurotoxicitas
e Parkinsonismus
* Agyidegbénulasok
* Guillan-Barré szindroma

* 52 beteg vizsgalata (tobbség cilta-cel terapiat kapott)

* Agyidegbénulasok valaszolnak szteroid és IVIG kezelésekre

* Parkinsonismus csak javul ezekre

» Kevésbé el6kezelt betegeknél gyakoribbnak tiiné mellékhatasok



Bendamustine?

* Lymphodepléciéra hasznalhatd CAR-T kezelés el6tt

* Detrimentalis, ha 9 honapon belil kapott a beteg kezelést CAR-T el6tt
* Bispecifikus terapia el6tt a hatas kisebb, FL-ben irrelevans

e Alkalmazhato id6huzasra CAR-T szintézis soran

* Selinexor jobb valasztas lehet
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Egyéb uj (?) immunterapias célpontok myeloma multiplexben
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Selinexor és venetoclax kombinacidja po

lehetbség lehet

Figure 1. Simultaneous administration of venetoclax and selinexor shifts the balance betweer.
pro- and anti-apoptotic signals to promote myeloma cell death.
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A mezigdomid két helyen is kdtédik a
cereblonhoz

C€C-92480-MM-002

Efficacy: Cohort B (MeziDd)

b b b
ORR ORR ORR Subcohort B1 Subcohort B2 Subcohort B3
82.6% 61.1% 88.9% 21/28 days 14/21 days 7/14 days x 2
100 (n=23) (n=18) (n=18)
3 (13.0) Median time to first 1.18 0.89 1.61
4(22.2) response (range),© months (0.9-4.6) (0.7-2.8) (0.9-4.6)
L STy Median DOR (95% Cl),< NR NR 95
months (23,3-NR) (4.6-NR) (9.5-NR)
€ 60 o Median follow-up time 22.6 3.1 6.6
c 6(33.3) (range), months (0.7-39.6) (0.5-15.2) (2.8-14.1)
" 10 (43.5)
H]
§ “« i « Combined ORR for cohort B (B1+B2+B3) was 78%
a :
o . s
2 e + Lower response rates to date in Subcohort B2 might be
4@2.2) . explained by the median follow-up time of only 3 months
0

t B2 tB3 « Among the efficacy-evaluable population in Subcohort B2,
(n=18) (n=18) only 1 instance of disease progression was observed
WNE ®PD ®SD MR ®PR mVGPR ®CR mWSCR =2CR =2VGPR

Importantly, dose exposure per cycle was highest in
patients receiving MEZ! in 3 out of 4 weeks and lowest

in patients receiving MEZI in 1 out of 2 weeks, suggesting
that Subcohort B2 is not yet mature for ORR

Due to rounding, percentages may not add up to 100%.

*Data cutoff: July 6, 2023; PR or better; ‘Data derived from the safety population; “Data derived from the full analysis population.

Cl, confidence interval; CR, complete response; NE, not evaluable; NR, not reached; PR, partial response; 3CR, stringent CR; SO, stable dizease; VGPR, very good partial responze. 10
Richardson PG, et al. ASH 2023 [Abstract £1013]




Honnan hova jutottunk az elmult husz
évben?

Valaszarany 35% 67% 71% 81% 86% 92%

PFS (h6) 16 22 24 26 a1 62

05 (hé) a3 49 56 59-65 >70 >70



Es mégis ebbdl mit tudok hasznositani?



Azzal f6zlnk, amink van

* VRd indukciét adunk +/- bendamustin (mert jobb nincs)
* Figyellink a cytogenetikara, mert mankokat adhat

* Ossejtgy(ijtéshez VRd-PACE kezelést hasznalunk, ha varhatdan
toleralja, de cyclophosphamid sem 6rdogtél vald

* ASCT-hez melphalan-bendamustin vagy carfilzomib-melphalan
kondicionalas is szdba jon, Bu-Mel t(14;16) esetén

* Es itt ér véget a tudomany: johet a varhatéan nem mindig hatasos
lenalidomid fenntartd, esetleg bortezomibbal spékelve

* Igyeksziink a beteget fenntartd klinikai tanulmany felé terelni — ha van
ilyen



Es ha a beteg 4tprogredial a VRd-n?

* Nehéz klinikai helyzet, de nem tul gyakori
* Sokszor futunk a vonat utan (konnydlanc-relapsus)

* Carfilzomib-dexamethason +/- bendamustin (esetleg
cyclophosphamid, esetleg thalidomid)

* Ha t(11;14) vagy t(6;14), akkor venetoclax altaldban nagyon
eredményes lehet

* J6 volna DKd, Isa-Kd ebben a helyzetben, DPd EMK eredményességére
van pozitiv példa

* Esetleg klinikai tanulmany? De legtobb mar dara-refrakter beteget
keres



ASCT

* Standard a 200 mg/m2 melphalan kondicionalds (még mindig)

* Transzplant6r doktorok hajlamosak lefelé kerekiteni, hogy a
transzplantacids morbiditdst/mortalitast csokkentsék: ez az 6
mérdszamuk

* Nagyrizikoju betegeknél melphalan-bendamustin kondicionalas
gyakran szoba jon

* Busulphan-melphalan kondicionalas csak nagyon ritkan jon szdéba,
pedig t(14;16) esetén valasztando (spanyol adatok)

* Tandem ASCT nem finanszirozott (?), kellene (?)



Konszolidacio, fenntarto kezelés

* A konszolidalé kezelés nem kerilt be a napi gyakorlatunkba, inkabb kivétel
* Nem igazan meggy6z6ek az adatok
* A betegek most vannak tul egy megterhel6 kezelésen
* A transzplant6rok ,eldugjak” a beteget az adott id6szakban
* Legujabb finanszirozasi protokollban 2 ciklus VRd bekertilt!

* A lenalidomid fenntarto kezelés altalanosan alkalmazott
* Probalkozunk 28/28 nappal , de gyakran csak 21/28, 21/35 nap lehetséges
* Masnaponta 10 mg szubotimalis, nagyon ingadozé vérszintet ad
* Van 5 mg-os lenalidomid-készitményiink

* Bortezomib csak kivételesen (f6leg kényelmi okbdl)
* T(14;16) esetén szivesen adok szteroidot is



Ha minden jol megy és idGvel mégis visszaesik
a beteglink: masodvonal

* Ha a beteg len-naiv, lenalidomid-bazisu kezelés javasolt

* DRd a legjobb triplet valasztas,

* Ixa-len-dex tisztan oralis alternativa lehet (szocialis indikacio)

* T(4;14) és/vagy dell7p esetén lenalidomid-bazis szuboptimalis lehet
* PVd is jO valasztasnak bizonyulhat — t(4;14)-ben alulteljesit

» Kvadrupleteknek helye lehet itt is (hatha talalsz egy kis
bortezomibot...) — D-VRd



Hogyan alakulhat a myeloma kezelése 5-10 év mulva?

Quad Indukcio ‘
(CART_ J‘ (+/- CAR
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cait
{%
Q/Triplet Indukcio : ?
4-6 ciklus CAR T- } ‘ 2
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o
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o . .. TCE
> ciklus vagy tobb?)

CAR jelolt

Relapsus
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