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Paraprotéine ( 1gG/ IgA) <30 g/l
Plasmocytes médullaires < 10 %

Absence de Iésions CRAB

Progression

SMM
Smoldering
Myeloma

Multiple
Myeloma

Paraprotéine ( 1IgG/ IgA
ou paraprotéine urinaire >= 500
mg/24h

Paraprotéine ou non (non
secrétant)

et/ ou et/ou

> : Plasmocytes médullaires
Plasmocytes médullaires <60% 4

Absence de Iésions CRAB




CcHY Myélome multiple

de Liege

1% des cancers
2¢ cancer hématologique le plus courant ;
Se manifeste le plus souvent chez la personne agée

Gammapathie  monoclonale caractérisee par la
proliferation d’'un clone de plasmocytes dans la moelle
osseuse Induisant une production excessive d’une
immunoglobuline monoclonale, habituellement IgG ou IgA

» Symptdomes caractéristiques (criteres « CRAB »)

VV VY

» Calcium : hypercalcémie (> 2,75 mmol/l ou >0,25 mmol/L par
rapport a la valeur normale),

» Renal : insuffisance rénale (créatinine > 2 mg/dL ou clairance a la
creatinine < 40 mL/min),

Myélogramme

» Anemia : anémie (hémoglobine < 10 g/dL ou diminution > 2 g/dL
par rapport au taux normal d’hémoglobine du patient),

» Bone : lésions osseuses (une ou plusieurs lésions ostéolytiques a
la radiographie du squelette, au scanner du corps entier a faible
dose ou au PET/CT scan).
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>10 % plasmo

mono dans moelle

1 ou plusieurs MDE

Oou

+

Calcium
Renal
Anémie

Bones

Soixante
L|bres
MRI = IRM

Myelome multiple :
derniers critére_s IMWG 2014

Panel: Revised International MyelomaWorking Group diagnostic criteria for multiple
myeloma and smouldering multiple myeloma

Definition of multiple myeloma
Clonal bone marrow plasma cells 210% or biopsy-proven bony or extramedullary

plasmacytoma® and any one or more of the following myeloma defining events:

+  Myeloma defining events:
« Evidence of end organ damage that can be attributed to the underying plasma cell
proliferative disorder, specifically:
+ Hypercalcaemia: serum calcivm =0-25 mmol/L (=1 mg/dL) higher than the
upper limit of normal or=2-75 mmol/L (=11 mg/dL)
= Renal insufficiency: creatinine clearance <40 mL per mint or serum creatinine

=177 pmol/L (=2 mg/dL)

» Anaemia: haemoglobin value of »20 g/l below the lower limit of normal, ora
haemoglobin value <100 g/L

+ Bone lesions: one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or
PET-CT#

« Any one or more of the following biomarkers of malignancy:
+ Clonal bone marrow plasma cell percentage® =60%
+ Involved:uninvolved serum free light chain ratio§ =100
« =1 focal lesions on MRI studiesl

PET-CT="Ffluorcdecoyglucose PET with CT. *Clonality should be established by showing k/A-Bght-chaln restriction on flow
cytometry. Immunohistochemistry, or Immunofluorescence. Bone marrow plasma cedl percentage should preferably be
estimated from a core blopsy specimen; In case of a disparity between the aspirzte and core biopsy, the highest value should be
used. TMeasred or estimated by valldated equations. 21f bone marnow has less than 10% conal plasma calls, more than one
bone lesion Is required to distinguish from solltary plasmacytoma with minimal mamow Imvoivement. § These values are based
on the serum Freelite assay (The Binding Site Group, Eirmingham, UK). The Imwived free Bght chaln must be =100 mg/L E2ch
focal leslon must be 5 mm or mare n sie.

Rajkumar. Lancet Oncol 2014



Type de myélome Critéres

' ,' ’ MGUS M-
{Gammapathie monoclonale e e
de signification indéterminée) i ; a30g/L

iy e la moelle osseuse totalisant moins de 10 %
de Liege (aucun des criteres CRAB)
L Ml inférieure a 30 g/1.
constitutionnels (fatigue, figvre, sueurs nocturnes,
du sang (hyperviscosité), maladie des ﬁang]ions
‘augmentation du volume du foie et de la rate
ite aux organes cibles attribuable a la croissance

eres libres) inférieur a 0,26 ou supérieur a 1,65
FLC chez les patients dont le taux est supérieur
lambda (A) FLC chez les patients dont le taux est

line & chaine lourde détectée lors du test

 (aucun des critéres CRAB)
e osseuse totalisant moins de 10 %

Myélome asymptomatique

ou indolent 10N IEA) égale ou supérieure a 30 g/L ou protéine

: égale ou 'SI.I..pétiemEl 500 24 heures, et/ou
~use totalisant entre lﬁé%g“
d'une amyloidose (aucun des critéres CRAB)
Myélome symptomatique yies | ,mne]le osseuse correspondent a 10 % ou plus et/
ou actif hiopsie e d'un plasmocytome osseux ou extramédullaire

yelome (1 ou plusieurs parmi les critéeres SLiM
de Iﬂ:a_smocytcs clonaux lors de l'examen de la

IRERES libres sériques (CLL) impliquées/non
 que le taux absolu de chaines legeres impliquées

mm ou superieur) deteciée par une IRM (imagerie

i 5un myé slome {1 ou plusieurs parmi les critéres

A .

"\61,7 MYELOME

P’"*‘ CANADA 2 ALF
MISSION : MAITRISER LE MYELOME i o e % :
www.myelome.ca i \ 1 1 | i ure i 100 E{O‘L}

[ ési u ostéoporose (une ou plusieurs lésions
X du corps entier], tomodensitométrie
ou tomographie par émission de positrons [TEP])
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Stadification et facteurs
prognostigues du MM

Selon ISS (International Staging System)

Stade Criteres Médiane de survie
Stade | B2 microglobuline 62 mois
sérique (B2m) < 3,5 mg/I
ET
Albumine = 35 g/L
Stade |l B2m < 3,5 mg/l 44 mois
ET Albumine < 35 g/L
OuU35<B2m<5,5
Stade Il B2 m > 5,5 mg/l 29 mois
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Systemes de stadification d'un myélome acti

suivants doivent étre notés:

> égale ou supérieure a 100 g/
m sérique normal (inférieur a 2,88 mmol/L)
‘%d& : mté_ine monoclonale:

dans l'urine inférieur a

1 osseuse endommagée lors de I'étude squelettique
corps entier) ou il y a un plasmocytome osseux
eur dans 'os)

nd ni au Stade I, ni au Stade 111

u plusieurs des facteurs suivants:

supérieure a 85 g/L
que élevé (supérieure a 2,88 mmol/L)

: iégen:s dans l'urine supérieure a
Iytiques graves lors de I'étude I'étude
A R {mymx du corps entier)
S Mreome
%@ CANADA on:
MISSION : MAITRISER LE MYELOME -.,i : ] llltﬁt ﬂol'ma]e
nférieure a 180 pmol/L)

www.myelome.ca

égale ou supérieure a 180 pmol/L)
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Gammapathie de signification indéterminée =
MGUS / GMSI

» Augmente avec I'age, 3% / 5% des personnes de plus de 50/ 70
ans.

> Risque de développer un myélome : 1 % par an

Myélome indolent = myélome asymptomatique =
smouldering myeloma (SMM)

» Risque de développer un myélome : 10 % par an
» 3-4 ans entre le diagnostic et la progression



=14/  Facteurs de mauvais pronostic
de Lisg d’'un MGUS

» Isotype non IgG de I'immunoglobuline monoclonale
* Pic monoclonal > 15 g/L

. 100 — Immunoparesis and Mayo 3 Count
 Ratio K/L anormal 9
. l ..... 2
* Immunosuppression des 8o - | T
I
immunoglobulines polyclonales i
? 60 — _.:
@ {
5 |
§ 40 ,——-—-~-——~I

25 % des patients ayant les 4 facteurs 0 5 10 15 20 25 30
de risque développent un myélome Years from MGUS
danS Ies 2 ans igure 2. Cumulative risk of a lymphoid event in years from MGUS diag-

osis stratified by the count of total risk factors among the Mayo 3 and
nmunoparesis factors. Bars denote the 95% CI.

Turesson. Blood. 2014 : 338-45
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Electrophorese

[ AW

Sensibilité : 500 — 2000 mg/L

Immunofixation

Serum 1
L

™

ElP G A M K L

1gG IgE IgD

L S

2% Xk

Sensibilité : 150-500 mg/L

Techniques de diagnhostic et sulivi

/(Ex osed Freelite

B iWhl.ahbd efo sy

m

HevyLite / FreeLite

N 11
Sensibilité : 1-3 mg/L
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Recommandations

Belgique : INAMI internationales

Electrophorese des
protéines seriques

Electrophorese des
protéines seriques

Suspicion de MM
Immunofixation
sérigue

¢ -
urinaire <:I

+

79 % de sensibilité CLL sériques)

97 % de sensibilité




CH_ Electrophorese des
datican protéines sériques

LY

= Sens de migration
£ <
: «
2
<
Si plasma. NB : peut masquer une
bande monoclonale
~ o ©
: : o3 3/ ¢
Préalbumine = = T O S
< < 14] m (O]
\ LDL fib
DL lk VLD WW/\
I |
Albumin I |

Gammaglobulins

Alpha-1 acid egcgprote_m S8 @l e
Alpha-1 antitrypsin
Haptoglobin Transferrin 13

Alpha-2 macroglobulin




Electrophorese anormale :

“e“ege Eresence d’une bande monoclonale

/

Migrant en gamma

Migrant en béta

/\,J\

Alphe2 Beis bl Gamma

14
Seuil de sensibilité : 500 mg/L => 20-30 % des immunoglobulines monoclonales non visibles.
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» Dépistage de gammapathies
» Criteres de diagnostic

» Evaluation du risque de transformation
maligne

> Sulvi et controle du traitement

15



-Hk/ Suivi des gammapathies
de Liege monoclonales

rfT-aﬂ:Iee 2. International Myeloma Working Group Response Criteria®

sCR CR as defined below plus:
Normal FLC ratio and absence of clonal cells in bone marrow by immunohistochemistry or
ImmunoTidorescence

CR Neaative immunofixation on the serum and urine plus disappearance of any soft-tissue plasmacytomas and
< 5% plasma cells in bone marrow

VGPR Serum and urine M protein detectable by immunofixation but not by electrophoresis or = 90% reduction in
serum M protein plus urine M protein level < 100 mg/24 hr

PR = 50% reduction of serum M protein and reduction in 24-hr urinary M protein by = 90% or to < 200 mg/24 hr,
If serum and urine M protein are not measurable;
= 50% decrease in the difference between involved and uninvolved FLC levels is required
AND if serum free light assay is also not measurable, = 50% reduction in plasma cells is required, provided
baseline bone marrow plasma cell percentage was > 30%
In addition to the above criteria, if present at baseline, a = 50% reduction in the size of soft-tissue
plasmacytomas is also required

MR® All of the following: 25%-49% reduction in serum M protein; 50%-89% reduction in urinary light chain
excretion; 25%-49% reduction in the size of soft tissue plasmacytomas; no increase in the size or number of
lytic bone lesions; and 25%-49% reduction in plasma cells (for patients with nonsecretory myeloma only)

sD Not meeting criteria for CR, VGPR, PR, or PD

PD = 25% increase from lowest response value in any 1 or more of M component (serum or urine), difference
between involved and uninvolved FLC, bone marrow plasma cell percentage, new bone lesions/
plasmacytomas or increase in size of existing lesions/plasmacytomas, hypercalcemia that can be attributed
solely to myeloma

Note sCR = stringent complete response; CR = complete response; FLC = free light chain; VGPR = very good partial
response; M protein = myeloma protein; PR = partial response; MR = minimal response; SD = stable disease;

PD = progressive disease.

sAdapted from Durie et al. (2008). ®MR from Blade et al. (1998).

1

S.Kurtin. J Adv Pract Oncol 2013; 4:5-14




Maladie mesurable

LY

de Liege

. Immunoglobuline monoclonale = Pic : Chaine Légere
Sérique >= 10g/| Immunoglobuline entiére d’ Immunoglobuline
Et/ou o eostearotte.
Protéine monoclonale urinaire @ @
>= 200 mg/24h 1 l
Y
Et/OU EPS & EPU 1 CLLs & IFu
. Chaines légeres libres [ P
sériques monoclonales >= 100 mg/I "
avec rapport K/L anormal sebia
www.sebia.com

17
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Ann Biol Clin 2016 ; 74 (4) : 429-41

Recommandations de I'lFM (Intergroupe francophone
du myélome) pour ’harmonisation de I’'analyse

des électrophoréses des protéines sériques

et urinaires dans le diagnostic et le suivi
du myélome multiple

Types Criteres Modalités de suivi

Maladie mesurable sérique et urinaire Composant monoclonal sérique > 10 g/L ET Electrophoréses sérique
Composant monoclonal urinaire = 200 mg/24h et urinaire

Maladie mesurable sérique seule Composant monoclonal sérique = 10 g/L ET Electrophorese sérique
Composant monoclonal urinaire < 200 mg/24h

Maladie mesurable urinaire seule Composant monoclonal sérique < 10 g/L ET Electrophorése urinaire
Composant monoclonal urinaire = 200 mg/24h

Maladie non mesurable Composant monoclonal sérique < 10 g/LET Dosage des CLL associé
Composant monoclonal urinaire < 200 mg/24h a I'électrophorése sérique

18




2 Quantification du pic a
de Liege I’electrophorese

e Buts:

— Classification de la pathologie (MGUS,
smouldering myeloma, multiple myeloma)

— Séverité des symptomes (Stade |, Il et IlI)

— Suivi de la maladie, reponse au
traitement, évolution de la maladie.

e 2 techniques
— Tangentielle
— Orthogonale

19



T, Quantification du pic a
=’ , N
de Liege I’électrophorese

Albumin o, By Ba ¥ Albumin - o, o By B
Total proteirn: 7.8 gfdl (8.0-8.3) Total protein: 7.8 g/dL (6.0-8.3)
AG: 081 AlG: 0.81

Fractions % g/l  Ref g/l Fractions % gidL  Ref gidlL

Albumin 449 350 343484 Albumin 449 350 3.434.84

a, 47 037 0.21-0.44 it 47 037 0.21-044

oy 13.0 101 H 0.54-097 ity 130 1.01 H 0.54-097

Praz 95 074  0.65-1.03 Byga 85 074  0.65-1.03

¥ 279 218 H 0.70-1.47 ¥ 279 218 H 0.70-1.47

M-Spike 188 147 M-Splke 122 0.95

Orthogonale Tangentielle
14,7 g/L 9,5 g/L

D.Keren. Clin Chem lab Med 2016; 54(6): 947-961



=11/ Quantification a I’électrophorese
Hatiee IMPOSSIBLE

e Causes:

— Pic de petite taille
— Pic migrant en béta
— Chaines légeres libres

e Conséquences:

— Utiliser le dosage pondéral de 'immunoglobuline
totale (toujours dans le méme labo!).

— Hewylite
— Freelite : DFLC= différence entre chaines légeres
libres impliquées et non impliquées (ne pas utiliser le

rapport car immunosuppression de la chaine non impliquée).
21



Immunofixation
de Liege
Serum 1
Albumine -
Alpha-1
Alpha-2
Béta-1 + 2
Gamma | |+
ELP G A K L

n'oubliezpas
OO
?‘c{ N /’

%\

N’

IgD et IgE...

22



H/ Immunofixation anormale :
. 7 y |
deLicge présence d’une bande monoclonale

- /

ELP G A M K L

Serum 3
—




H Immunoglobuline monoclonale Y'Y

de Liege

Immunoglobuline produite par un seul clone de plasmocytes
> 1gG (60-65 %) ou IgA (20 %) :

— myélome multiple == a8 B

— Plasmocytome solitaire LR A
> IgM (moins fréquent) TR
— Macroglobulinémie de Waldenstrom %}% *ﬂfﬁﬂ 2
— Leucémie lymphoide chronique FLOKBPA  FLG lambda
— Lymphomes de type B IN

» Chaines légeres libres (15-20 %)

— Bas PM = rapidement eliminées du plasma (donc indétectables) =
détection possible dans urine = protéine de Bence Jones

» Chaines lourdes (rare)
— Maladie de Franklin : généralement une chaine o mais parfois p ou vy

NB : une immunoglobuline peut aussi étre retrouvée de maniere transioire
dans diverses pathologies : infectieuses, auto-immunes,...



Myelome a chaines légeres libres

Serum FLC analysis
(Freelite®)
i K FLC N

de Liege
. g ! £ ke -
Figure 12.1. Monoclonal gammopathies diagnosed at the Mayo ;U -
Clinic during 2005. gy
—— Epitopes
exposed
BEMGUS BMultiple myeloma g ol (Target of serum
FLC immunoassays
mAL amyloidosis oLymphopraliferative //
OSmouldering multiple myeloma OSolitary or extramedullary plasmacytoma - /\‘ {'ﬁ%ﬁn‘
mWaldenstrim's macroglobulinaesmia mOther \,;,55‘533 %‘;mam
s
1% 3% 6%
Figure 12.5. Classification of MM based upon monoclonal protein
in_ 2709 Medical Research Council myeloma trial

51% -
production

patients.

LCam
BMI8G  The Bindirig Site

HIgA
wlgh
M FLC-only
m Oligo/nonsecretory

Monoclonal gammopathies diagnosed at the Mayo Clinic during 200501,

27%

25
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Chaines légeres libres

de Liege
g o .
Exposed kK FLC \ P 0 A
surface O
i
10000 R WY TN
surface iy A
& 'y
Antigen . sh ‘:“ "
binding ﬁ\ P A
sites i Target of SFLC 1000 = 00k s ;?:‘d.
i immunoassays wry o o %og a
et A FLC £ V3
chain ;::)- -
Carbohydrate T — i
domain il
chain Variable XL 10
domain
;
=]
01 data d r Fres!
0.1 1 10 100 1000 10000

> Dosage sérique (urine deconseillée) ==

> Sensibilité 1-3 mg/L
» Diagnostic précoce

x SFLC (mg/L)

CKD: chronic kidney disease; LCMM: light chain MM; IIMM: intact
immunoglobulin MM; NSMM: nonsecretory MM.

> Indicateur de monoclonalité : rapport K/L

> Suivi: dFLC

Normal sera
CKD stage 1
CKD stage 2
CKD stage 3
CKD stage 4
CKD stage 5
A LCMM

x LCMM
M

NSMM

AL Amyloidosis

Customer Data

< SHARE

26



CH.J Chaines legeres libres :
de Liege problemes analytigues

» Pas de standardisation : resultats Binding Site,
Siemens et Sebia non comparables (attention aux
suivis de patients changeant de labo !)

> Actuellement recommandations uniquement pour

e it g rocerien Stionanns Bindin g Site

» Non-linéarite
> Exces d’antigenes
» Polymerisation : surestimation

Point of
equit
’ Antbodyin  Equivalence A |
dh | [ o
Signal g LR Figure 8.11. Freelite indicates LCMM progressive disease before N
s % § Latex FLC.
30000
Amount of antigen — —&—Freelite
s 25000 | —#—N Latex FLC
=
-
Figure 7.6. Diagram i ing how FLC isation affects a0 20000 A . |
FosEiior linetits E Progressive disease
A = Y 15000 Freelite dFLC >100 mg/L
oo i oo / & N Latex dFLC <100 mg/L
Time Time 10000 A
352 350 2 35 0%
7t Eisue ide P ae
¥ e ~ E
N A 5000
b_,‘.',":'z"’ff 7_‘\:,JL‘ 38 4 S
b A~ 0 - "—-4_._.—4—-_‘

0 50 100 150 200 250 300

KILLS Time (days)
The Binding Site
Progressive disease was defined as a 25% increase in dFLC, with an g: SHARE
absolute increase iFLC >100 mg/L. {Courtesy of L. Lutteri). [2°]



CH. Hevylite

de Liege

) | e 6  [GAR

> POUI‘ IeS faib|eS piCS (recommandations internationales de I'lMWG : pour qu’une

maladie soit mesurable, il faut que le pic a I'EPS soit supérieur & 10 g/L. En dessous de ce seuil, il est
préférable de faire une estimation par une autre technique pour obtenir un résultat plus juste.)

* Pour les cas difficiles a estimer a I'électrophorese
car migration en Béta => IgA K et IgA A

« Ratio HLC (Igk/IgA) = rapport entre la concentration

de I'lg impliquee et celle de I'lg non impliquée
28
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T

Quelgues exemples

. Co-migration
. Bande invisible car migre en béta
. Mangue de sensibilité

29




Hevylite

K Light chain A Light chain

| Hewylite
targer
epitope

Hewylite
target
cpifope
lg"x immuncglobulin
molecule

lg" n immunoglobulin
molccule

de Liege
a8 100+ < J—
100 = - 100
| |
L |
10 1 10 1
3 3
3 )
£ £
K=} 1 o 1
£ E
d 5
0.1+ 0.1 1
|
0-01 L T T 1 0.01
0.01 0.1 1 10 100 0.01

Dia de L.Dierge

IgG kappa (g/L)

0.1 1
IgA kappa (g/L)

Ludwig et al., Leukemia 2013

v’ Diagnostic de 100% des patients & TO

v Quantification de tous les pics méme ceux non intégrables a I'EPS :

46% des IgA & 4% des IgG (carrés blancs)

v’ Corrélation de la somme Ig’k + Ig’A avec le dosage néphélométrique de

chaque isotype: IgG (r?=0.93), IgA (r>=0.94)

30




-Hu@t/évg Hevylite - meilleure détection de la maladie résiduelle

de Liége ou d’une rechute

VMP YMP Auto PBSCT

vy & § \ 4 4

25. == |gA
2 4
1.5
Ll
.
>
< ) )
o 11 CIE & I3-CE negative CIE E I5-CE negative
0.5
0

0] I 45 I 56 I &4 I 74 I H}?I 1?DI 231 I 261 I 275 l 289 l
T Time (days)
HLC IgAk 25.496(0.57-2.08)

HLC IgAA 0.299 (0.44-2.04)
HLC IgAk/IgAh ratio 85.271 (0.78-1.94)

Le rapport Hevylite™ devient anormal a J231 alors que
la rechute a 'EPS n’est visible que 2 mois plus tard

31
Dia de L.Dierge Chae et al., Int J Lab Hematol 2013
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Inhibiteurs du protéasomes

Traitements

Stéroides
i ey K I = Dexaméthasone,
VELCADE WYProlis
Ot foriectin (carfilzomib) for Injection [\l"\-lLlﬁ\F’\(-_')mJ
3.5mg / b Capsules
o 60 mg/vial ixazomib
i Single-use vial. Oral use
Bk Discard unused portion. . . . .
For niravenous Administration Only. Chimiothérapie
Cyclophosphamide,
Melphalan,...
Immunomodulateurs
ﬁ Tk e st kg et mm " Tt
. THALOMID AC monoclonaux
|
J — Revllmld
== | (lenalidomicig)capsues E m I t
#DARZALEX p ICI Cm!
(daratumumab
( Imnov Id uectlon for intravenous |n‘2;s\on (Elotuzumab) S%&&A&Nﬁg%ﬁg
(DOmAlCOMIGE) cpsies

32



DARZALEX®

cHY Daratumumab Y it

de Liege

IgG kappa monoclonale — Interférence dans les
électrophoreses et immunofixations des protéeines

sérigues Clone du patient
/ - -

lratumumab/

/\,/\

-ll.. I|I
/ . I " L i !

— « Immunoglobuline G Kappa biclonale dont une faible (qui
correspond probablement au Daratumumab donné au patient.) » 33

O
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CH. Comigration

de Liege

e IgG kappa monoclonale sous Daratumumab

34



A .
CH. Criteres IMWG 3 e

de Liége www.myelome.ca




DIRA :

(CH'\"/ daratumumab-specific immunofixation
de Liege

————_eCLLophoresIs reflex assay
Hydrashift : solution développée par SEBIA

. Utilisation d’'un AC anti-Daratumumab.

. Se complexe avec le daratumumab
. Le complexe shifte en alpha

36



Patient Sample
on Grey ‘
Applicator

Patient Sample Anti-dara on

on G_rey & Green 4
Applicator Applicator

37



3 IFW  « SHIFT » principle

To be used in combination with 2 IF products
e HYDRAGEL2 IF

e HYDRAGELA4 IF

ONLY WITH HYDRASYS 2

same program, same IF  anti-sera, same
staining/destatining procedure etc...

Grey: samples applicators
Green: anti-dara applicators

Dara

®Anti-dara &  diluant distribution

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
_____________________________________________|

ELP

Shifts the
dara in
alpha
zone

/]

38

Anti-Dara only on IgG and kappa tracks



Result: IF with shifted dara

ELP G A M K SEBIA

)\ daratumumab/anti-daratumumab

/ immune complex
] L]

p  daratumumab

Patient peak: IgG Kappa
% 1 < < > p g pp

ELPW K

Anti-daratumumab only on IgG and Kappa tracks

4
B Lo -

R— (- Dara/anti-dara
4 N L - 4 p .- W immune complex
> < < >

2
ELP & & M K L ELP G A M K |
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% Myélome a IgG kappa SEBIA

Screening daratumumab C2D1 C4D1
therapy (16mg/Kg)
ELP G A M I L ELP ‘G A MK L & =1
—
e IF assdy 3 IF assay IF assay
e
- —
rw
p == = = ?= - e |
:
i i) it s E LSRR (=l AT V] B e |
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Myélome a IgG kappa

SEBIA

: daratumumab
Screening therapy (16mg/Kq) C3D1 C5D1
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Complete Response according
to IMWG response criteria



Myélome a IgG kappa EI.IV\

; daratumumab
Screening therapy (16mg/Kq) C2D1 CsD1
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i
¥ DARZALEX ""'q
E‘
<
(daratumumab) N
injection for intravenous infusion Y |
100 mg/5 ml., 400 mg/20 mbL — =

Daratumumab level

Representative PK profile of DARA for the recommended dose and schedule

Concentration (pg/mL)

T16mg/kg
800 =
600 =
400 =
200 =
100 A4 4 A 4 A 4 4 f

0123456741012141618202224 28 32 36 40 44 A48

Can reach 1g/L in the blood during treatment (apres 8 semaines) -

Time (week)
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OVERCOMING THE INTERFERENCE OF DARATUMUMAB WITH IMMUNOFIXATION ELECTROPHORESIS (IFE) USING AN INDUSTRY-DEVELOPED DIRA TEST:
HYDRASHIFT 2/4 DARATUMUMAB n
igr / nd H. Caillon®

M.J. Scullion ig

‘gioche miztry Laboratory, University Hospital 3 e i 3 5 , NI, LSA; 1 , Janss  Spri , UsA; 3 martalogy, University Haspital of Namtes, Nantes, France.

~  SENSITIVITY

Daratumumab/anti-daratumumab  complexes were detected in the
a-globulin fraction with a sensitivity of 200 mg/L.

# # #
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Figure 6: Normal serum spiked with darotumumab at

D 29/, @ 19/, 3059/, @ 0.29/1, and §) 0.1 g/1.

Daratumumab/anti-daratumumab complex was difficult to visualize when
daratumumab concentrations were less than 200 mg/L, but daratumumab was
shown to be completely removed from the gamma globulin fraction with no
trace left for all concentrations tested. 44



DE GRUYTER Clin Chem Lab Med 2016; 54(6): 1095-1104

de LIEE.’E Christopher McCudden?, Amy E. Axel?, Dominique Slaets, Thomas Dejoie, Pamela L. Clemens,
Sandy Frans, Jaime Bald, Torben Plesner, Joannes F.M. Jacobs, Niels W.C.). van de Donk,
Philippe Moreau, Jordan M. Schecter, Tahamtan Ahmadi and A. Kate Sasser*

Monitoring multiple myeloma patients treated
with daratumumab: teasing out monoclonal
antibody interference

-
=2 g/l IgGx Mo additional .
M-protain on 2 K ik Urine and FLC
consecutive visils detectad
7
Perform DIRA

e By il )
DIRA positve: oty
M-protein remains
only
Continue to treat Additional testing
and monitor to confirm CR
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. ¥ | S

Figure 4: Testing algorithm to Implement DIRA for clinlcal response
AsspssmMent.



H En pratique...

de Liege

e Question poseée lors de la prescription
d’'une immunofixation : « Votre patient est-
Il sous daratumumab?»

* Lareponse « Oui/Non » arrive dans notre
SIL

PC_INFO_DARATLIM ol
Waleur; Importante immunoglobuline & Lambda monoclonales
Analpse: | SEF Analpseur; BS_CAP
Echartillor: | 17-170524-504203 Seull d'alerte manuel: 7 Al 0
Etat: | alidé ZH [Non -

Commen taires

Euterne: b 1aG tl_ial:tlpa ronoclonale qui correspond probablement au Daraturumab donné P

u patie
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C'H%J Méfions-nous des Mab....

de Liege

A Pour en savoir plus

tm“u“m mrféma I"
l:ﬂPEﬂlnLrlE'_i Hmrnpmnﬁnmm

VEGF Bevacizumab IgiG1 Zone centrale des
[AVASTINY humanisa gammaglobulines

TMF-alpha Inflizcimaln lgG1 Zone cantrale dias
(REMICADE) chimeriqua gammagiobulings

EGFR Cetuzimak lG1 Zone centrale des
{ERBITUX) chimarique  gammaplobulines

THF-alpha Adalmumab IgG1 Zone centrale des
(HLMIRA) Humain gammaglobulines

L& Sikaximaab oG Zone centrale des
(ZYLVAMTY chiméngue  gammaglobulines

Co38 Daraturmunmeak IgG1 kappa  Zone cathodigue des
(DARZALEX) Humain gammaglobulines

o0 Ritwdmab lgE1 kappa  Zone cathodigee des
{RITUXAM} chimérigue  gammaglobulines

HER/neu Trastuzumakb lgG1 kappa  Zone cathodique des
{HERCEPTIN]  humanisé gammaglobulines

ABC Gammapathies monoclonales TBS

+ Abatacept: uniguement IgG chaine lourde

NB : en fonction de la demi vie du medicament, en moyenne on ne retrouve plus

I'interférence 3 mois apres I'arrét du traitement. 47



MERCI POUR VOTRE
ATTENTIONIE
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H ' Urines

de Liege

e Une des principales complications du MM est 'atteinte
renale : dans 40 % des patients ont IR au diagnostic.

e Analyses:

— Proteéinurie de 24h : &\ >150 mg/24h ou présence d’'une
protéine normalement absente de I'urine

: sous-estimation des CLL !l

— Immunofixation
= Type de protéinurie : glomérulaire, tubulaire, mixte, surcharge
= Recherche et typage d’'une protéine de Bence Jones
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C'H* Bence Jones dans urines

de Liége

 N’apparaissent que quand la capacité de
reabsorption du tube proximal est dépassee

o || faut pour cela que les concentrations sériques

> +/- 110 mg/l pour K et > +/- 280 mg/l pour L

LFLC filtrated:

&
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

|||||||||||||||||||||

vvvvvvvvvv
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