% UMC Utrecht

Behandeling AL amyloidose

Grote stappen behaald
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_ AL amyloidose
Ste"lngen + Is de meest voorkomende vorm van amyloidose,
maar ATTR neemt toe
1. AL amyloidose heeft in de meeste patiénten betrokkenheid « Verworven
van 1of2 orgaan systemen + Progressief (sneller dan ar
2. Bij de behandeling van AL amyloidose worden dezelfde . Systemisch meeste patién
medicijnen ingezet als bij de behandeling van het Multipel Y ' P ¢
Myeloom betrokken
Hart, Nier, Zenuwstelsel
Lever, Maag-darm, Long, Soft Tissue
Disclaimer: Er ziin geen medicijnen specifiek voor AL amyloidose geregistreerd %‘% bl
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AL amyloidose: hematoloog is hoofdbehandelaar Casus, man 71 jaar
Voorgeschiedenis:
2012: analyse thoracale pijnklachten, CAG niet afwijkend
2[}\‘ 2016: analyse reumatologie i.v.m. artralgie meerdere gewrichten
W Uf\/y ) ~- 2016: analyse nefrologie ivm nierfunctie# (kreat 190) en proteinurie - expectatief
18 | e 5 2017: analyse kaakchirurgie ivm moeite met kauwen en op tong bijten
i } G ‘ 2017: verminderde inspanningstolerantie en thoracale pijnklachten, LVEF 46%
T Kooy, N 2017: analyse MDL ivm gewichtsverlies
- W e~ 2017: analyse geriatrie, geen afwijkingen
- Digoniirct St 2017: analyse neurologie i.v.m. neuropathie klachten voeten
2018-01: atriumfibrilleren met decompensatio cordis
Monoklonale plasmacellen 2018-02: pneumonie en Influenza B
beenmerg (_._%o/) Monoklonaal eiwit in bloed, 80% vrije 2018-03: 3rd opinion cardiologie AMC: bij echo cor verdenking cardiale amyloidose
+8% . _ L
lichte keten lambda = precursor eiwit %:g 2018-03: carpaal tunnel syndroom li hand wv injecties via HA %:g
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Symptomen suspect voor amyloidose:

- Cardiologie
- Nefrologie
- Geriatrie

- Neurologie

«  Proteinurie (schuimende urine)

« Neuropathie (tintelingen) . .
*  Macroglossie .
*  Myopathie + artralgie .
« Diarree .
« Hartfalen .
*  Purpura

(2 centra) - MDL arts
- Reumatologie

- Kaakchirurgie

Carpaal tunnel syndroom
Ernstige vermoeidheid
Duizeligheid
Hepatomegalie

Afvallen

Slikklachten, eten zakt niet

Bezochte specialismen voordat diagnose werd gesteld:

UMC Utrecht
Cancer Center

27-11-2019

Herkennen van een systeemziekte is niet
makkelijk voor een orgaanspecialist

Tijd tussen eerste symptomen en diagnose is lang

- Nederland :mediaan 15 mnd (periode 2008-2016)
- Mayo kliniek: mediaan 10 mnd

Rutten et al, Amyloid 2018 Dec;25(4):227-233
Muchtar E, Blood. 2017;129(15):2111-2119

«Bloedchemie

[ Natrium 140
[] Kalium 42
] Calcium 247
(] Ureum 15
] Creatinine 182
] €GFR (CKD-EPI) 32
Bilirubine Totaal s
[] Alkalische fosfatase 62
[ gamma-6T 5
] ALAT 2
I 2
] Albumine E1)
[] Totaal Eiwit 60
[] Troponine-1 1573
] BNP 260
| NT-proBNP 11052

Onze patient; lab

I"| sHaematologie

(] Hemoglobine

(] Hematocriet

[] Erytrocyten

0 Mcv

) McH

| MCHC

[] Trombocyten

[] Leukocyten

(] Eosinoficle granulocyten
] Basofiele granulocyten
] Neutrofiele granulocyten
] Lymfocyten

H ] Monocyten

=T

sImmuun serlogie

70 L | 4 mmunoglobuline

0.34 L I |
o il [] M-proteine screening pes |
|38 I [] M-proteine kwal (F) | pas =l
177 | ] M-proteine kwantitatief |opm B
|m2 | Vije kappa ni6 HE
200 | Viie lambda 18 HE
iz-; } ] Viije kappa/lambda ratio 002 L
Ijg; { 24 uurs urine: 3,8 g

125 | eiwit/24 uur

lo.51 |
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Aanvullend onderzoek

* Beenmerg:
* Normocellulair merg (ca 30%)
+ 20-30% lambda monotypische plasmacellen
+ Zeer uitgebreide aanwezigheid amyloid, lambda pos
+ Cytogenetica; del13q, geen 14932 IGH genherschikkingen.

«  Buikvet biopt:

o : Indien patholoog niets kan
« Aanwezigheid amyloid, lambda pos

vinden: laat doorsturen!
« (T total body: geen lytische laesies TYPEER het amyloid
* Echo abdomen: geen hepato- of splenomegalie

« Conclusie; AL amyloidose met betrokkenheid hart, nieren, maagdarmstelsel,
zenuwstelsel, “soft tissue”, (niet lever, long). Cardiaal stadium Illb

i

Survival probabilty (%)
T

10| Stage lllb (18%)
median 5 months

Stage llla (20%)
median 14 months

Stage | (18%)

Prognose AL amyloidose: HART

MAYO classificatie + Illb
*  NT-proBNP > 332 ng/L
+ Troponin| > 0.1 ng/mL

ng/L

+ Stage lllb: NT-proBNP > 8500

Bl L e
0 12 24 3 48 60 72 84 95 108 120
Time (months)

Wechalekar et al, Blood 2013,121(17):3420-7
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Prognose: Plasmacellen

Hoogte FLC bij start en hematologische respons op
chemotherapie

= )
S Doel van therapie
=
g
2
e
g
®
&
2 == aCR (87 patints; 3.6 deaths/100 py) Nt ternnne
3 0.2 =VGPR (233 patients; 96 deathsi100 py)
PR (140 patients; 23.7 deaths/100 py)
= NR (179 patients; 47.2 deaths/100 py)
o 12 24 36 48

i

Time (months) Palladini G, et al. J Clin Oncol.

2012;30(36):4541-4549.
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Casus, man 71 jaar Nederlandse analyse

———— Conort 19641565 Cohort 1990:2003

* Mayo st lllb, mediane overleving 5 mnd o]
+ Zeer hoge tumorload

Cohort 0082015

* Maar goede respons op chemotherapie : VGPR

» Multidisciplinaire zorg (+ cardioloog)

» Overleving vanaf diagnose nu 19 mnd

* Heeft weer reizen gemaakt maar conditie blijft slecht
* Nu recidief en behandeling wordt weer overwogen

w»mﬁ-mﬂ.ih»? overkviag

]

Maandenvanaf diagnose
2 10

7 17 s &

— = = = 22 2 is
%?‘g — 5 H EH e i ] %?‘g

Rutten et al, Amyloid 2018 Dec;25(4):227-233 + NTVH 2019;16,263-71
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Wat kunt u doen? Grote stappen:
+ Diagnose m?et 20 vroeg m(?g.elﬁk ge.s.teld wordehl + Betere selectie voor intensieve therapie / autologe
* Anamnese uitbreiden voorbij je specifieke expertise stamceltransplantatie dankzij cardiale biomarkers
bij onbegrepen klachten + Goede selectie : slechts 20% van de patienten is geschikt!

* Hematoloog;
— MGUS patiént met abnormale FLC ratio, meet altijd:
« urine portie eiwit
* NT pro BNP
« ECG

* Mortaliteit SCT procedure is gedaald
— NEJM, Attal et al 2007; 24%
— Haematologica, HOVON 104, Minnema et al ; 0%

15 16

Criteria voor autologe SCT Waarom deze intensieve therapie?
B

90%

<70 jaar

ECOG-PS* 0,10f2

1of2

NT pro BNP <5000 pg/ml of ng/L= <590 pmol/L
BNP <500 pg/ml = < 145 pmol/|

Troponine T of Troponine | <0.06 ug/L of 0.1 ng/mL
2 45%

s0%
0%

06 07 08 09 10

without CR
wih CR

00 01 02 03 04 0
2

o
bloeddruk Systole > 90 mm Hg — A -
i 0 12 oo
_ 230 ml/min/ 1.73m2 or on dialysis o 2 4 T2 b0 324 255 183 122 80 51 31 18 5 5 5 5
Bilirubine <2 xULN s e aw @ 1m0 = s ' n1 219 210 183 146 118 95 63 42 42 42 42 42
Symptomatic effusions Niet aanwezig %?‘g %?‘g
EBMT data (tot 2010), Sanchorawala et al. Blood 2015;126:2345-2347



Bortezomib 15t¢ keus voor chemotherapie

* Proteasoom remmer, subcutaan toegediend
* Hematologische respons 80%
* Goede respons/> 90% reductie -> 60%

— Indien na 3 kuren geen partiele respons -> switch
therapie! B

+ Doseer 1 keer per week ‘,ﬂ!"”

— Meer neuropathie, orthostase, maag darm klachten dan
bij Multiple Myeloom
+ Combinatie met endoxan en dexamethason tabletten
— CyBorD kuren, totaal 6

i
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Meerdere lijnen van therapie mogelijk

* Melphalan + dexamethason ORR 75%, CR 30% (15t lijn)
* Lenalidomide + dexamethason ORR 67%, CR 30%
— Dosering 15 mgr
* Pomalidomide + dexamethason ORR 65%, CR 25%
* Herhalen bortezomib
* Ixazomib + dexamethason ASH 2019

» Carfilzomib + dexamethason ? Cave cardiale en nierfunctie!

» Daratumumab + dexamethason ORR 70%, CR 40%

i
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Tourmaline AL studie; Fase Ill studie in RR-AL

N =168
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Tourmaline AL studie: ixazomib-dexa

* hematologic response : 53% vs 51% , CR 26% vs 18%
* rate of vital organ deterioration or death at 2 years

Hazard raiio (85% C): 0525 (0.316, 0.873)
Median: 1xa-Dex: 34.8 mos, Physician's choice: 26.1 mos.
(0. of events: Ixa-Oex: 37, Physician's choice: 40

— ba-Dex
—— Physician's choice

Probability of vital organ failure or death

© 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
Numbsr of Patiants at Risk

Ia-Dex 85 78 68 56 55 49 42 39 34 20 25 22 18 16 12 7 5 2 1 0 0 0 0 0 0O
Physician's 83 69 60 51 41 33 25 24 20 19 13 10 7 5 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1 0

i
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Daratumumab, Andromeda studie, 15t¢ lijn

A.
100 96.4% ORR + Safety run-in deel
gg o + N=28
= 70{%% * lcm Cyclofosfamide-
£ zg 82.1% Bortezomib-
g =VGPR
g w i . Dexamethason
&

30 ’ + Fase Il studie inclusie

10 I ] afgerond
143
1IN

Safety run-in
(n=28)

HWPR M VGPR MmCR M CR
EHA, oral presentation 2019
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Studies: Daratumumab in lllb patienten

yanssen
O INTRODUCTION EMN
Study Title: Phase Il study of daratumumab monotherapy in previously
untreated patients with stage 3B light chain (AL) amyloidosis
Sponsor: European Myeloma Network (EMN)
inori s e o W B s
CRO: Health Data Specialists (HeaDS)
Sites: — — l l
= —
E. Kastritis M. Minnema G. Palladini
iversi Utrecht iversit Pavia
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NKR+ cohort

Wereldwijd 15 landelijke dekkend prospectief cohort onderzoek

+ Nederlandse Kanker registratie, Mirian Brink

— Prevalentie

— Ziekte karakteristieken

— Behandeling 15 lijn met uitkomsten
+  Tussenstand:

— 2017:n=74,2018:n = 56

— Geslacht man = 75 (57%) vrouw = 56 (42%)

— Onderliggend ziektebeeld MGUS = 17 (13%), MM = 87 (66%),

MW = 9 (7%) onbekend = 18 (14%)
— Gemiddelde leeftijd 68 jaar (IQR 58-72 jaar)
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Doxycycline in AL amyloidose

Retrospectieve analyse, 30 patienten met doxy deden het ook beter op chemotherapie;
Meer complete remissie en zeer goede partiele remissie; nu fase Il studie gestart

Wechalekar, Blood Cancer J 2017 Mar 24,7(3):e546
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Terug naar de patient en orgaan respons Take home message
> 9g%krfeductie FLC * Vroege diagnose zeer belangrijk
produ t!e ' — Beste kansen op herstel orgaanfunctie en daarmee
* 50% daling cardiale kwaliteit van leven
biomakers + Zoek bij onbegrepen klachten naar “red flags" zoals
. Geer) herstel fenale en/of betrokkenheid van ander orgaan
cardiale functie + Behandeling (en overleving) sterk verbeterd en ook
» Kwaliteit van leven na mogelijk voor cardiaal slechte patiénten
einde chemotherapie iets PP
beter %j‘:g %J‘%
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Dank voor jullie
aandacht!
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