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Hva er myelomatose og hvordan behandles det?
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e Narmere 400 nye
pasienter i Norge per ar
1/3 yngre enn 65 ar
2/3 eldre enn 65 ar

e Median alder rundt 70 ar /J
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Blodceller
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benmargen

Svampaktig ben . ) , Bernarg

Brusk .

Svampaktig ben

Kompakt ben

Hulrommet 1

rerkmoklelen Benmarg
hvor benmargen
finnes
. Blodare
Cortical bone
Spongy bone
[ ]
universitetssykehus



Myeloid stem cell Lymphoid stem cell
= N
@ )
Myeloblast Lymphoblast
\ B lymphocyte ¥
Granulocytes @ \
Q® | @
s:lf;b'ood ',‘ @ Natural
pe lymphocyte killer cell
Aue ¢
" 8 Plasma cell |
Platelets

e blood cells

o
G Oslo (XX
universitetssykehus °



(\

Plasmacellen )}"i ,\
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= Plasmaceller er hgyspesialiserte
antistoffproduserende B-lymfocytter.

= De har sideforskutt rund kjerne og rikelig
cytoplasma som med vanlige
fargemetoder blir sterkt blafarget.

= Plasmaceller finnes hovedsakelig i
benmarg, milt og lymfeknuter.
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Immunglobuliner (antistoffer)

o P
= Normale plasmaceller produserer : <
immunglobuliner (antistoffer) som vi a " 3
globuliner (antistoffer) s Pogr " =Y
behgver for a bekjempe infeksjoner X

= |Immunglobulinene formes av en av
fem ulike typer tunge kjeder (IgG, IgA, b el
IlgM, I1gD og IgE) og en av to typer lette Tam—

kjeder, nemlig kappa eller lambda.
heavy chain
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Figure 2. Immunoglobulin structure
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B-lymfocytt

bakteri /

anti ene)?
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antigen pa overflaten
av en bakterie stimulerer
B-lymfocytten
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antistoffene binder
sammen bakteriene
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en fagocytt

B-lymfocytten deler ]
spiser klumpen
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Myelomatose

= en klon med plasmaceller som har mutert og blitt syke

= Mest sannsynlig en tilfeldig oppstatt forandring i den syke plasmacellens
kromosomer
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M-komponent

M-komponenten er det
immunglobulinet som blir
produsert av de ondartede
plasmacellene.

Mengden av dette i blodet
og delvis i urinen, er et
indirekte mal pa hvor
mange myelomceller som
er i kroppen pa et gitt

tidspunkt, en tumormarker.

Ved a male denne kan man
folge respons pa
behandling, evaluere
restsykdom og tilbakefall
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Red marrow
where plasma
cells are made

Multiple Myeloma

Normal plasma cells
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Multiple myeloma cells (abnormal plasma cells)
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M-komponent

Normal antibody repertoire

Myeloma antibodies

N\ . 4 W 2 SN

heavy chain—G,A, M, E, D ) ___ /\~ we N /\_. - N
Y/ Y N N\

o
G Oslo | (XY
universitetssykehus °




Bensykdom

Osteoblast \

O Oslo Receptor activator ofl nuclear factor- B ligand (RANKL) acts to stimulate osteoclast formation and activity leading to bone erosion,

unive\aéﬁ@@s‘yﬁml (DKXK1) appears to inhibit osteoblasts, thus preventing repair of the lesions.



Normal ryggsayle Sammenfall av virvler
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Myelomatose skyldes ukontrollert vekst
av en syk plasmacelle
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kan oppta plassen i benmargen sa det blir for fa
normale blodceller

produserer et spesielt immunglobulin som det
kan bli mye av i blodet (M-komponenten)

kan bli feil i signalveiene mellom de ulike
cellene i benmargen som blant annet kan fgre
til benskjgrhet

kan vokse i sma reder og gi "hull” i skjelettet

kan frigi for mye kalk til blodet, som kan gi
uvelhet og bidra til nyresvikt

kan produsere for mye lette kjeder som kan
bidra til at nyrene far problemer

Iblant kan noen lette kjeder ngste seg sammen
til stgrre fibriller og lagres i indre organer som
amyloid
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Hvordan behandles myelomatose?

e Cellegift

e Immunmodulerende behandling
e Proteosom-hemmere

e Monoklonale antistoffer

e Histon-deacetylasehemmer

e Immunterapi

— Sjekkpunkthemmere
— Car-T-celler
— Bispesifikke antistoffer
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Cellegift

Cell cycle Inh.

KSP Inh Arry-520
Aurora K Inh MLN8237
CDK 4/6 Inh  Seleciclib

= Melfalan (Alkeran®)
= Cyklofosfamid (Sendoxan®)
= Bendamustin (Levact®)

Alkylators

Melphalan
Cyclophosphamide
Bendamustine
Melflufen

Other DNA damaging Prot. Inh.
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Immunmodulerende
behandling

IL6 Siltuximab )r

= Thalidomide (Thalidomide®)
= Lenalidomide (Revlimid®)
= Pomalidomide (Imnovid®)

Thalidomide
Lenalidomide
Pomalidomide
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Proteosom-hemmere

-~ - -

= Bortezomib (Velcade®)
= Carfilzomib (Kyprolis®)
= Ixazomib (Ninlaro®)

Prot. Inh.

Bortezomib

Carfilzomib Hsp—90 Inh.
Ixazomib ) )
Oprozomib Tanespimycin
Marizomib AUY922
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Monoklonale antistoffer

CS-1  Elotuzumab
CD38 Daratumumab / SAR650984
CD138 nBT062-DM4

CD56 Lorvotuzumab

CD40 Dacetuzumab / Lucatumumab
MoAb BAFF Tabalumab
KiR IPH2101

IL6  Siltuximab )r

1010/ MFGR 1877§%
atinib

" Elotuzumab (Emplicit®)
= Daratumumab (Darzalex®)

-751, 851

il‘

~ IMINe
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Histondeacetylase-hemmer
HDAC

= Panobinostat (Farydak®)

DACi

Panobinostat

STRI33>

Hsp-90 Inh. Vorinostat

R Romidepsin
Tanespimyci Givinostat
AUY922

Rocilinostat

o
G Oslo | (XY
universitetssykehus °



Hva er egentlig immunterapi?

Ca

Summary
Immune checkpoint
inhibitor:

Antitumor BITES Anti-CD3 Anti-PD-L1/PD-1
antibody antibody

[] 1 Tecell

E E => E—Emkerg:.m o \/ Ao Ul DCs
o Tregs - ;
Vaccines: o a
@@ Tumor-DC fusion e
TCR Tumor-specific
/ TCR »
X\~ (D38
e

mAbs:
Elotuzumab
Daratumumab
IMiDs:
Malignant Thalidomide
plasma cells Lenalidomide
Pomalidomide
W /
Bone marrow stromal cells

© 2016 American Association for Cancer Research
CCR New Strategies AACGR
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CAR-T

O

(@ Antibody-coated

beads

T-cell activation/
transduction

Modified T-cell
expansion

CCR Focus

AACR
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