MRD-Testung bei Patient:innen mit Multiplem Myelom
clonoSEQ MRD Monitoring

MRD-Negativitat unter Daratumumab Erhaltungstherapie

Seit Oktober 2024 ist Daratumumab (Darzalex 1800 mg Injektionsldsung zur s.c. Anwendung;
Firma Johnson&Johnson) in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
fiir die Erstlinientherapie transplantationsgeeigneter Myelompatient:innen zugelassen. Teil
dieses Therapieregimes ist der Einsatz von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid in
der Erhaltungstherapie, wobei der Einsatz von Daratumumab erstmalig nach dem Status der
minimalen Resterkrankung (MRD) gesteuert werden kann.

Daratumumab kann bei Patient:innen abgesetzt werden, fiir welche die folgenden Kriterien
erfillt sind:

- die Patient:innen haben eine fir 12 Monate anhaltende MRD-Negativitat (siehe
Folgeabsatz) erreicht

- die Patient:innen haben mindestens 24 Monaten eine Erhaltungstherapie mit
Daratumumab erhalten

Messung der minimalen Resterkrankung (MRD) beim Multiplen Myelom

Nach serologischen Kriterien werden mit den neuen Behandlungsansatzen sehr hohe Raten
eines vollstandigen Therapieansprechens beobachtet, sodass neue Ansprechkategorien
definiert werden mussten, mit denen diese tiefen Remissionen abgebildet werden kénnen.

Die Messung von Resttumorzellen im Knochenmark (MRD) ist zur Bestimmung solcher tiefen
Remissionen geeignet und dient zur Erfolgsbeurteilung einer Therapie beim Multiplen
Myelom.

Die International Myeloma Working Group (IMWG) hat in ihren Remissionskriterien den
fehlenden Nachweis von Myelomzellen mit einer Sensitivitatsschwelle von 10~ als MRD-
Negativitat definiert (1). Anhaltende MRD-Negativitat ist definiert durch zwei negative MRD-
Messungen (Sensitivitdt von 107°) in einem Zeitraum von 12 Monaten.

Die Messung von MRD beim Multiplen Myelom (MM) kann mittels Durchflusszytometrie
oder Gensequenzierung (NGS) erfolgen.

Fiir den Nachweis von MRD mit besonders hoher Sensitivitat wurde der NGS-basierte MRD
Assay clonoSEQ entwickelt und als einziger IVDR-zertifizierter MRD-NGS-Test verfligbar
gemacht. Der Assay ermoglicht die MRD-Bestimmung mit einer Sensitivitat von 106 zum
Monitoring des Behandlungserfolges aus Knochenmarkaspirat oder einer Biopsie.

1. KumarS, et al. Lancet Oncol. (2016); 17(8):e328-e346



MRD-Testung mit clonoSEQ

Mit dem clonoSEQ Assay erfolgt als MRD-Erstuntersuchung ein Klonalitatstest.

Flr das Monitoring der anhaltenden MRD-Negativitat im Behandlungsverlauf erfolgen weitere
MRD-Verlaufskontrollen.

Klonalitdtstest: MRD-Erstuntersuchung (ID-Report)

Der Klonalitatstest (MRD-Erstuntersuchung) identifiziert dominante DNA-Sequenzen, die mit dem
Tumor assoziiert sind und ist flir das nachfolgende MRD-Monitoring erforderlich. Die
Erstuntersuchung erfolgt fiir jeden Patienten / jede Patientin nur ein Mal.

Untersuchungsmaterial - muss vor Therapiebeginn enthommen worden sein:
e >=5ml EDTA Knochenmarkblut (ideal 10 ml), 1. Aspiration oder daraus asservierte DNA
e alternativ: Beckenkammtrepanat aus Erstdiagnose (FFPE) oder daraus asservierte DNA

mogliche Zeitpunkte:
Die Erstuntersuchung ist zu verschiedenen Zeitpunkten moéglich und muss vor der ersten
Verlaufskontrolle erfolgen.

Anforderung:
Anforderung der MRD-Erstuntersuchung mit Muster 10 Uberweisungsschein.
Angabe auf U-Schein: ,,clonoSEQ MRD-Erstuntersuchung”.

Monitoring der Tumorlast: MRD-Verlaufskontrolle (MRD-Report)

MRD-Testungen zum Monitoring der Tumorlast im Behandlungsverlauf identifizieren,
qguantifizieren und verfolgen die tumorassoziierten DNA-Sequenzen, um Veranderungen der
Tumorlast unter Therapie im Verlauf der Erkrankung zu bestimmen. Zur Bestimmung des MRD-
Verlaufes sind mindestens 2 Messungen im Abstand von >= 12 Monaten erforderlich.

Untersuchungsmaterial:
>=5 ml EDTA Knochenmarkblut (ideal 10 ml), 1. Aspiration

Zeitpunkte:
Erste MRD-Verlaufskontrolle: nach Erreichen einer mindestens sehr guten partiellen Remission in
der serologischen Testung, in der Regel vor Beginn der Erhaltungstherapie.

Weitere MRD-Verlaufskontrollen: im zeitlichen Abstand von >= 12 Monaten nach der ersten
negativen Kontrolle und nach klinischer Mafigabe.

Anforderung:

Anforderung der MRD-Verlaufskontrolle mit Muster 10 Uberweisungsschein.
Angaben auf U-Schein: ,clonoSEQ MRD-Verlaufskontrolle”.

Bitte zusatzlich Angabe zum Therapiezeitpunkt.

Kontakt:

Bei Fragen zur Testung kontaktieren Sie uns gerne:
MVZ HPH Institut flr Pathologie und Hamatopathologie
Tel: 040 / 70 70 85-200

Mobil: 0170 / 60 22 357

E-Mail: vertrieb@hp-hamburg.de



