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(przypadki kI|n|czne) |
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Czlowiek w chorobie boi sie smierci, bolu,
cierpienia, zniedoleznienia, utraty pozycji Zyciowej,
erotycznej, zawodowej, towarzyskiej itp.

Boi sie tez o swoj prestiz, jak zachowa sie
w chwilach cierpienia i obliczu smierci.

Choroba stawia go w obliczu tajemnicy swego
ciala, nie wie on, co si¢ 7 nim dzieje,
jakie jeszcze niespodzianki ze strony wlasnego
ciala majq go spotkad,
cialo staje sie niepostuszne, grozne, tajemnicze.

prof. Antoni Kepinski
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Jczak mnogi stanowi 1 - 2% wszystkich nowotworoew ztosliwych
i okoto 15% nowotworow hematologicznych
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/ Wyleczenie?
Choroba przewlekta

coraz dtuzsze HDAC nhibir
. inhibitors (Tubacin,
przezycig Nowe Vorinostat), hsp-90 inhibitors,
leki VEGF inhibitors, p38 MAPK
Yot inhibitors, Akt inhibitor
— . (Perifostine), mTOR inhibitor
Revlimid Revlimid (Rapamycin) oraz inne
THAL THAL

Paliacja

BISPH VELCADE = Bortezomib
Revlimid = Lenalidomide

BISPH

Mini- Mini-

allo

BISPH = Bisfosfoniany
SCT THAL = Thalidomide

SCT =.'Stem cell transplantation
HDC = High-dose chemo
VAD = Vincristine, doxorubicin,

m dexamethasone

60 1970-80 1990 2000 2010? RAD = Radioterapia

MP = Melphalan + prednisone

ster




Aktywnosc¢ anty-proliferacyjna
przeciwko komorkom
nowotworowym

Aktywnosc stymulujgca
progenitory erytroblastow

Aktywnosc przeciwzapalna
przeciwko monocytom

Stymulacja immunologiczna
komorek NK i limfocytow T

Aktywnosc anty-angiogenna
(modelludzkiej tetnicy tozyskowej)

++++ +
+++ +
++++ +
++++ 7 +
+++ ++++

List AF, et al. Semin Oncol. 2005;32 Suppl 5:S31-5.
Teo ST, et al. Drug Discovery Today. 2005;10:107-14



Naczynia szpiku kostnego

VEGF
Lenalidomide

-

- L] J
Zatrzymanie
wzrostu

Komorki MM

Lenalidomide

d- 20009679943 00K




Nr1

Diagnoza i leczenie

Dwie chore zostaty zdiagnozowane z podobnymi historiami choroby

Przewlekty bdl zeber po prawej stronie | zmeczenie od okoto 4 miesiecy
Badania radiologiczne wykazaty liczne ubytki osteolityczne w zebrach oraz duzy
ubytek w trzonie kregu Th10.

Biatko monoklonalne: IgGk = 4.9 g/dL

Hemoglobina= 9.8 g/dL; Leukocyty i ptytki krwi — wartosci prawidtowe;
kreatynina = 0.9 mg/dL; wapn w surowicy i inne badania biochemiczne w normie.

Naciek w szpiku kostnym: 40% plazmocytow; cytogenetyka/FISH prawidtowe
3, -mikroglobulina= 4.6 mg/dL; albuminy w surowicy= 3.6 g/dL.

Stadium:
1SS I

Durie/Salmon Il A

Pacjentka nr 1: 47-letnia kobieta
Pacjentka nr 2: 78-letnia kobieta




Jakie informacje sa niezbedne
- _aby optymalnie podjac decyzje
terapeutyczng?
Wiek 1 pteC

Szczegoty dotyczace szpiczaka: typ biatka
monoklonalnego; stadium zaawansowania choroby;
zaburzenia cytogenetyczne,;...

Natychmiastowa interwencja lekarska:
leczenie bolu; wtasciwa terapia infekcji;...

Inne problemy internistyczne: i
cukrzyca; dolegliwosci stenokardialne;...

Sytuacja w pracy/ Rodzina: rodzaj __pr--écy; dzieci;...
Preferencje chorego co do terapii




Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

B,M / Alb

Stopien | 3 Albuminy™
> 3.5 g/dL

Stopien Il |B:M<3.5
<35lubBM:35-<55

Stopien llI > 5.5 mg/dL

Na podstawie 10-15 lat obserwaciji

Greipp PR, et al. J Clin Oncol. 2005.23:3412.



Strategie terapeutyczne

Indukc'a; Wysokodozowana Prednisone / Dexamethasone
« VAD lub VDD chemioterapia Thalidomide +
*Thal + Dex 1 Dexamethasone

* MP lub MPT
Tandemowy Lenalidomide + Dexamethasone
przeszczep Bortezomib + inne leki

Nowe leki w

konsolidac;ji

Lenalidomide + Dex

Bortezomib + Dex
PAD...inne




Pacjentka nr 1

47-letnia kobieta

Jakie leczenie jest optymalne jesli
rozwazamy przygotowanie do '

auto-przeszczepienia komorek

magierzystych szpiku kostnego?



Jakle leczenie w pierwszej linii
jest aktualnie rekomendowane
- gdy rozwazamy transplantacje?

VAD ???

Dexametazone samodzielnie
Thal/Dex

Bortezomib/Dex
Bortezomib/Thal/Dex
Lenalidomide/Dex

“PAD” (Velcade/Adria/Dex)
Inne kombinacje lekowe aby uzyskac¢ jak najwiekszy
stopien CR/ very good PR, (np. CTD/VRD/BIRD....)




IWFfaza badania klinicznego: Thal/Dex
vs Dex u chorych z ,,de novo” MM

Leczenie Odlfzg}:;lledz

Thal 200 mg/d + Dex 40 mg/d*
*d 1-4; 9-12; 17-20 for 4 mos 63

VS

Dex 40 mg/d* alone
*d 1-4; 9-12; 17-20 for 4 mos

Rajkumar i wsp. JCO. 2006; 24(3):431



" " Opcje leczenia w pierwszej linii

Terapia CR+PR

VAD 65% _
Dex 42-46%
Thal/ Dex 58-6_8%_:_

Bortezomib/Dex 0%

Lenalidomide/Dex 91 % -

‘nne kombinacje lekowe 95-100%



Czy osiagniecie CR jest istotne?

Leczenie CR + VGPR
VAD < 5%
Dex <5%
Thal/Dex 28%
Bortezomib/Dex 20%
Bortezomib/Thal/Dex 57%
Lenalidomide/Dex 38%
PAD 24%

VMP - 45%
ne kombinacje lekowe 50-60%



Pierwszo-liniowa terapia: czym sie
kierowacC w wyborze leczenia

Leki doustne versus dozylne

Mozliwe wystapienie powikian zakrzepowo-
zatorowych; ryzyko rosnie przy uzyciu EPO

Polineuropatia motoryczna (Thalidomide)
lub polineuropatia sensoryczna (Velcade)

Komplikacje infekcyjne np. VAD, ME T Revlimid
Efekty uboczne sterydo-terapii

X



Aktualne pytania

Czy osiggniecie CR jest wazne przed
procedurg auto-przeszczepowq?

Czy przeszczep jest niezbedny, j'ééli
zostanie osiggnieta CR po leczeniu
indukcyjnym??



~"Rola transplantacii

Czy wykonywac po indukcji chemioterapii jedng
auto-transplantacje?

Czy decydowac sie na przeszczep tandemowy?
Jaka jest rola allo, mini-allo lub auto/allo?

Co w sytuacji gdy nie decydujemy sie na opcje
przeszczepowq?

-l



ﬁCzynnlkl predykcyjne zwigzane
* najdtuzszym przezyciem

Osiagniecie trwatej odpowiedzi

Szpiczak mnogi i tzw. korzystne czynniki

rokownicze: 7,
Niska wartos¢ w surowicy 3zmikroglobuliny
Prawidtowa wartosc¢ albumin w surowicy'
Brak niekorzystnych anomalii chromesomowych

Mtodszy wiek w chwili dlagnozy

-l



_ Jak sytuacja wyglada
u starszych pacjentow?
78-letnia kobieta

Czy leczenie z wykorzystaniem
przeszczepu jest wykluczone?

Jakie opcje terapeutyczne powinny
byC rozwazone? .

-l



Ktore leczenie pierwszo-liniowe wybrac, jesli nie
~ _planujemy przeszczepienia (wiek >65 rz)

MP

MPT

Bortezomib/ MP
Revlimid/ MP

CTD ( lub P)

Thal/ Dex
Bortezomib/ Dex
Lenalidomide/ Dex

Dex solo
VMP




:

BT R

Mumker skrisk Lzmiks

Mumker at rigkc
EAFT b el
kP 1€

Palumbo. Lancet. 2006;367:825.




MP Vs MP-T i MP vs Mel100
~ 4 nowo-zdiagnozowanych starszych
pacjentow ze szplczaklem mnogim

1.0 ¢

\ Przezycie wolne \‘ Catkowite MP
I\ od zdarzen (PFS) = \k ?(;zse)zyme MEL100
w 04 w 04 tLﬂ\._.
0.2 0.2 ’
0.0 0.0
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 : 60 72
Time from inclusion, mo Time from inclusion, mo_
LeCzenIe PFS (miesiace) p OS (miesigce) p
MP 17.2£1.5 } cg.0001 |30-3% 5.8 1| 0.0008
' M
MP-T 29.5 3.6 >56
} 0.0001 _ Ho.014
L 100 19.0+1.3 38.6 = 3.0

Facon. Blood. 2005;106:230a. Abstract 780.



NF 2: pacjent wysokiego ryzyka

Dwoch chorych zostato zdiagnozowanych

z podobnymi historiami choroby

60-letni mezczyzna

Uciazliwy bol plecow i miednicy

W badaniach RTG kosci ptaskich liczne ubytki osteolityczne

Hemoglobina= 8.9 g/dL; Ptytki krwi= 120,000 /mL; naciek
plazmocytow 86% w szpiku kostnym; kreatynina w surowicy=
2.6 mg/dL; wapn w surowicy= 10.6 g/dL

Hypogammaglobulinemia; biatko w moczu= 6.7 g/24 h 98% A
monoclonal protein. FREELITE 1420 mg/dL.

[}, microglobulina= 7.4 mg/dL; albumina= 2.8 g/dL w surowicy
ISS - lll. Durie i Salmon - Il B

Pacjent 1: del13g- and t(4;14) obecne w badaniu
cytogenetycznym i FISH

acjent 2: Cytogenetyka prawidtowa




‘Bortezomib u chorych
© ~ zdelecja chromosomu 13

Badanie APEX

Del(13) — nie ma zadnej roznicy JeS|I chodzi
0 dtugosc catkowitego przezycia przy podanlu
bortezomibu .

Badanie SUMMIT
Del(13) - wyniki

Przezycia sg podobne u chorych Ieczonych
bortezomibem z obecnoscig lub bez del(13)

Del(13) jest zwigzana z krotszym przezymem
u chorych leczonych dexametazonem

Jagganath. ASCO 2005. Abstract 6501.



- Co oznacza wysokie ryzyko?

Stadium Ill wg Durie/Salmona
Del 13 (cytogenetyka) i/lub
t(4;14), t1(14;16)
del 17p13.1
Podwyzszona wartos¢ LDH | wapnia w surowicy
Ptytki krwi < 150000/ mm3

Poza-kostne guzy szpiczakowe

I Niewydolnos¢ nerek



J:al;ie jest najbardziej optymalne leczenie
dla chorych z wysokim ryzykiem?

Tandemowy autoprzeszczep?

Autoprzeszczep z nastepowym mini-allo przeszczepieniem,
jesli jest to mozliwe?

Pojedynczy autoprzeszczep plus leczenie bortezomibem w |
kombinacjach lekowych jako leczenie konsolidujace?

Pojedynczy autoprzeszczep plus thalidomid lub lenalidomid
w kombinacjach lekowych jako leczenie konsolidujgce?

Nowe potaczenia lekowe bez wykorzystania opcji
przeszczepowej?

Nowe terapie eksperymentalne celem konsolidacji
(np. blokery biatka szoku termicznego HSP-90)?

-nne?



Nr 3 nawrot choroby

65-letnia kobieta z nawrotem po indukcji cyklem VAD

Pojedynczy ASCT i zadnej terapii podtrzymujgcej przez 15
miesiecy po procedurze

IgGA biatko monoklonalne, byto obecne w immunofiksagi,
wzrosto z wartosci nie badalnych do 1.3 g/dL. '
Hemoglobina spadta z 14.0 g/dL do 12.8 g/dL.

Brak innych klinicznych problemow w___g'bserwacji




/. ~Jesli nastgpi hawrot tzw.
ff-""_laboratoryjny lub biochemiczny
- bez klinicznych problemow to..

Scista obserwacja i monitoring chorego
jest najlepszym rozwigzaniem

W niektorych sytuacjach niezbedna jest
natychmiastowa terapia

Mozliwe sg tez inne rozwigzania

-l



: Jesll zdarzy sie¢ nawrot biochemiczny choroby
“i/lub bedzie to potaczone z petno-objawowym
’“'kI|n|cznym stanem, po terapii VAD

| autotransplantacn wtedy:

Dex ,solo” to rozwigzanie do rozwazenia
Powtorka programu VAD?

Bortezomib w kombinacjach lekowych
jest wskazany

Thalidomide ,solo” jest do rozwazenia
Thal/Dex jest lepszym pomystem

Lenalidomide/Dex jest bardzo dobrym
pomystem

Terapia eksperymentalna




Catkowite przezycie (1 rok)
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Richardson. ASH. 2005 (abstr 2547).




J_.eé"l'fi' zéstosujemy Bortezomib
"~ W terapii chorych z nawrotem...

Osiem cykli leczniczych jest najlepszg
opcjg jesli jest to mozliwe klinicznie
Leczenie moze bycC zatrzymane po
dwoch cyklach przy potwierdzonym

uzyskaniu maksymalne] odpowiedzi,
czyli CR lub VGPR

Inne mozliwosci




MM-009

Leczenie chorych z postacig
oporna/nawrotowg MM

Catkowita ilos¢ pacjentow n=354

Odpowiedz| CR | TTP | 0S |
(OA)) (0/0) (miesigce) (miesigce)
Lenalidomide -
+ Dl 59 13 | 111 | 296
(n — 171) | .
Dex 21 06 | 47 | 20.1
e



MM-009

Leczenie chorych z postacig
oporna/nawrotowg MM

Catkowita ilos¢ pacjentow n=354

Stopien 3-4 DVT
Neutropenia (%) 4
(%) -
Lenalidomide "
+ Dex 24 . - 15
(N =171) |
Dex

gul70) 3.5 | 3.5
Weber, et al. JCO 24:427S, 2006



STANDARD

Dexametazon ,solo”

VAD-opodobne cykle
VAD, Hyper C-VAD,
C-VAMP

Przeszczep komorek

macierzystych szpiku

kostnego
Auto- lub alloprzeszczep
Leki alkilujace

Ciagte podawanie
cyklofosfamidu lub
kombinacji z tym lekiem

Dozylny cyklofosfamid

MP lub VMBCP i inne
podobne schematy

Nowe leki

Thalidomide

Thalidomido-podobne

schematy

terapeutyczne
Bortezomib

Leczenie oparte 0

potgczenia lekowe

(VMPT, VDT iinne)
Lenalidomide

Lenalidomido-podobne

schematy lecznicze
Nowe leki w probach
klinicznych




Nowe leki — receptory na komoérce MM

AntiCD56

CD56

Bcl-2
S T




(1,2)

Program VISTA

1. San Miguel JF, Schlag R, Khuageva N, et al. MMY-3002: a phase 3
study comparing bortezomib-melphalan-prednisone (VMP) with
melphalan-prednisone (MP) in newly diagnosed multiple myeloma.
Program and abstracts of the 49th Annual Meeting of the American
Society of Hematology; Dec. 8-11, 2007; Atlanta, Georgia. Abstract 76.

2. Mateos MV, Hernandez JM, Hernandez MT, et al. Bortezomib plus
Iphalan and prednisone in elderly untreated patients with multiple
myeloma: results of a multicenter phase 1/2 study. Blood.
2006;108:2165-2172.




54 weeks

YVMP
Bortezomib IV 1.3 r‘15|.'r11-' on Days 1, 4,

8,11, 22, 29, 24, 32 for four 6-wk cycles,
then on Days 1, 8, 22, ZY 10r hive B-wk CycCles +
Melphalan PO 9 mg/m® once daily on Days 1-4 each cycle +
Prednisone 80 mg/m® ance daily on Days 1-4 each cycle
Patiants (N = 344)
with untreated
mulfiple myeloma

(N = 682)

MP
Melphalan PO 9 mg/m’ once daily on Days 1-4 each cycle +

Prednisone 60 mg/m‘ once daily on Days 1-4 each cycle
for nine 6-wk cycles
(n = 338)

PO, orally.



Charakterystyka demograficzna

VMP, n=344 MP, n=338
Mezczyzni, % 51 49
Srednia wieku, lata 71 71
Wiek 275 lat, % 31 30
KPS <70%, % 35 33
ISS Stadium I/ 11/ 1Il, % 19 /4735 19 1 47 | 34

R.M <2.5/2.5-5.5/>5.5 mg/L, %
(Srednie stezenie R,M, mg/L)

Albuminy <3.5 g/dL, %
(Srednie stezenie albumin, g/dL)

IgG / IgA / lekkie tancuchy, %
Stezenie kreatyniny w surowicy, srednie (mg/dL)

Klirens kreatniny/ >30-60 / >60 ml/min, %

hia neurologiczne, %

12/ 55/ 33 (4.2)
58 (3.3)

64/241/8
1.1
6/48 /46
18

12 155 / 33 (4.3)
59 (3.3)

62/26/8
1.1
5/50/46
20



gram VlSTA wtgczanie chorych trwato od Xll 2004 r.
~do IX 2006 r. — brato udziat 151 Osrodkow na catym $wiecie
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VMP MP
(n=340) (n=337)

3-4 stopien wg 1

dzialania uboczne
< % .‘5?-';"'5":

Neutropenia - ’}%ﬁ ""ﬁ" . 40
Maloplytkowosc} | r’37
Anemia _ . =
POWikl:.z_JI;l.ia Eolqdkowo-j elitowe 20

Polineuropatia




100+
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Response to Treatment (%)
[
="
|

£ 000001 VWP (n = 336)
82 B NP (n = 331)

P = 000001 % g

3

ORR (CR + PR) CR PR VGPR

VGPR, very qood parial response.



(1,2,3)

1. Cavo M, Patriarco F, Tacchetti P, et al. Bortezomib (Velcade)-thalidomide-dexamethasone
(VTD) vs thalidomide-dexamethasone (TD) in preparation for autologous stem cell (SC)
transplantation (ASCT) in newly diagnosed multiple myeloma (MM). ASH, 2007; Abstract 73.
2. Rajkumar SV, Blood E, Vesole DH, Shepard R, Greipp PR. Thalidomide plus
dexamethasone versus dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma (EIAQ0):

results of a phase lll trial coordinated by the Eastern Cooperative Oncology Group.
ASH, 2004; Abstract 205.
g M, Giralt S, Delasalle K, Handy B, Alexanian R. Bortezomib in combination with
lidomide-dexamethasone for previously untreated multiple myeloma. Hematology.

2007;12:235-239.

3.



Three 21-day
Induction cycles Consolidation

| .

Bortezomib 1.3 mg/my

onDays 1, 4.8, 11+ — Bortazomib +
Dexamethasone 40 mg/day
onDays 1,2 4,5, 8,9 1::1I P FESC harvest D”‘#”“'?;““?"“E *
Thalidomide 200 mg/day followed by i
Patients with newly (n = 129} double ASCT
diagnosed ' : with melphalan
multiple myeloma  * 200 mgimy
(N = 258 Dexamethasone 40 mg/day
on Days 1-4 and 8-12 + Dexamethasone +
Thalidomide 200 mo/day PBSC harvast Thalidomide
(n=127) ' foliowed by
' double ASCT
with meiphalan
200 mg/m?

PBSC, peripheral blood stem call
*Patients also randomized to DVT prophylaxis with enoxaparin 40 mg/day, aspirin 100 mg/day,
or warfarin 1.25 mg/day.



Zastosowanie Bortezomibu/Thalidomidu/Dexametazonu byto
~ zdecydowanie lepszym rozwigzaniem od Thalidomidu/Dexametazonu
dla chorych z obecnymi aberracjami cytogenetycznymi

Jesli chodzi o mobilizacje do procedury auto-PBSCT to w obu ramionach
byto podobnie z réwnie dobrg efektywnoscig, bez znaczacych roznic




- Przed procedurg autologicznego przeszczepienia szpiku byt widoczny
istotnie statystycznie wiekszy odsetek odpowiedzi klinicznych
w ramieniu bortezomib/thalidomide/dexamethasone w poréwnaniu
do grupy thalidomide/dexamethasone




1.  Rajkumar SV, Jacobus S, Callander N, et al. A randomized trial of lenalidomide
plus high-dose dexamethasone (RD) vs lenalidomide plus low-dose
dexamethasone (Rd) in newly diagnosed multiple myeloma (E4A03): a trial
coordinated by the Eastern Cooperative Oncology Group. ASH, 2007; Abstr. 74.

2. Rajkumar SV, Hayman SR, Lacy MQ, et al. Combination therapy with lenalidomide
plus dexamethasone (Rev/Dex) for newly diagnosed myeloma. Blood.
2005;106:4050-4053




Four
28-day
cycles

RD Arm
Lenalidomide 25 mg/day PO on
Days 1-21 + :
Dexamethasone 40 mg PO Fﬂ!‘fﬂﬂfﬁ wan
on Days 1-4, 8-12, 17-20 = exil study at
_ _ (total dexamethasone per cycle: 480 mg) 4 montfis
F'E’[IEI'I’EE 1|I'||"|t|-| |:'n = :: 3'|
untreated, ' '
symptomatc
multiple myeloma
Rd Arm
M = 445 Lenalidomide 25 mg/day PO _
Dexamethasone 40 mg PO achieving FR Fafients can
on Days 1, 8, 15, 22 —* received 4 cyCles —+ gxit study at
(total dexamethasone per cycle: 160 mg) R 4 months
e dexamethasone

(N = &)

PO, orally



Toxicity LD Ld

(N=433 Ever Reported) (N=217) (N=216) P value
Any non hem toxicity (=2Grade 3) 52.1% 34.3%

Toxicity of any type (=Grade 4) 28.6% 18.1%

Early deaths (<4 months) 4.5% 1.4%

DVT/PE (AdEERS™) 23.8% 9.1%
Infection/Pneumonia 14.7% 5.1%
Hyperglycemia 9.7% 6%

Cardiac ischemia 2.8% 0.5%

Atrial fibrillation/flutter 2.3% 0.5% 0.09
Neuropathy 1.4% 0.9% 0.31

Rajkumar SV et al. J Clin Oncod. 2007;25: Abstract LBAB025.
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Frobability

0.8 1

0.6 -

. -
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Catkowite przezycie

FHEH - SR HH

ke
'inmm—.l_'

Al

Logrank p=0.0001 | e E!I
N T | T | T
C & 10 18 20 20

survlime
Mo of Subjects Event Censored WMeadian Surval (95% CL)
23 18% (41) 82% (182) NA (2356 NA )
122 % [13] DA% (200) NA { NA  NA )

Rajkumar 5V et al. J Clin Oncod. 2007;25: Abstract LBABD25.



Szpiczak mnogi w erze nowych lekow

Nawrot po auto-transplantaciji szpiku De novo MM (1971-2006)
n = 2981

E slapuaesd haless 19958
——— ol B el L S

Catkowite przezycie > 2000 Catkowite przezycie > 1996
- + 12 miesiecy - od 30 do 45 miesiecy

Nowe leki (thalidomide, bortezomib i lenalidomide)
znaczgco wydiuzaja przezycie u chorych ze szpiczakiem mnogim

Kumar i wsp. abstr 3594
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wXII Miedzynarodowe Warsztaty Szpiczakowe’
odbedq sie¢ w New Delhi w Indiach
w dniach od 26 lutego do 1 marca 2009



http://www.lonelyplanet.com/worldguide/india/delhi/images
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