Przypadki kliniczne
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Przypadek nr 1

Nowy pacjent: Diagnoza i leczenie

Dwoch chorych zostato zdiagnozowanych z podobnymi historiami
choroby

Przewlekty bol zeber po prawej stronie | zmeczenie od okoto 4 miesiecy

Badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej wykazato liczne ubytki
osteolityczne w zebrach oraz duzy ubytek w trzonie kregu Th10.

IgG = 5600 mg/dL. IgGk =l 4.9 g/dL (biatko monoklonalne)

Hemoglobina= 9.8 g/dL; Leukocyty i ptytki krwi — wartosci prawidtowe;
kreatynina = 0.9 mg/dL; wapn w surowicy i caty panel pozostatych parametrow
biochemicznych byty prawidtowe.

Naciek w szpiku kostnym 40% plazmocytow; cytogenetyka/FISH prawidtowe
[}, microglobulina = 4.6 mg/dL; albumin w surowicy = 3.6 g/dL.

Stadium:
1SS I
Durie/Salmon Il A

Pacjentka nr 1: 47-letnia kobieta




Jakie informacje sa niezbedne
aby wilasciwie podjac optymalng
decyzje terapeutyczna?
Wiek 1 ptec

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

Natychmiastowa interwencja lekarska: leczenie
bolu; terapia optymalna infekciji;...

Inne problemy internistyczne: cukrzyca; problemy z
sercem,;...

Sytuacja w pracy/ Rodzina: rodzaj pracy; dzieci;...
Preferencje chorego




Czynniki prognostyczne — stadium choroby

International Staging System
B,M/S. Alb

Stage | 3
S. Albumin** > 3.5 g/dL
Stage II B,M<3.5 <3.5
BM:3.5-<5.5
Stage Il > 5.5 mg/dL

Based upon 10-15 years follow-up
Greipp PR, et al. J Clin Oncol. 2005.23:3412.



Strategia terapetyczna

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




Pacjent 1

47-letnia kobieta

Jakie leczenie jest wtasciwe jesli rozwazamy
przygotowanie do auto-przeszczepienia*?

*lub aby pozostac otwartym na terapie z
wykorzystaniem transplantacji

e



Jakie leczenie w pierwszej linii
Jjest aktualnie rekomendowane
gdy rozwazamy transplantacje?

VAD

Dexametazone samodzielnie
Thal/Dex

Bortezomib/Dex
Lenalidomide/Dex

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




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

Outcome Res(e/?)nse

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



Velcade + Dexamethasone
g u chorych z ,de novo” MM
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Catkowite przezycie (n=49)
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Opcje leczenia w pierwszej linii

VAD 65%
Dex 42-46%
Thal/ Dex 58-68%
Bortezomib/Dex 90%
Lenalidomide/Dex 91%
PAD 95%

‘Inne kombinacje lekowe 95-100%



Czy osiagniecie CR jest istotne?

VAD <5%
Dex <5%
Thal/Dex 5-6%
Bortezomib/ Dex 20%
Lenalidomide/Dex 38%
PAD 24%

Inne kombinacje lekowe 50-60%

4



Ktore kombinacje lekowe wybrac?
Czym sie w tym kierowac?

CTD

VCD

VRD

CRD

VTD

Bortezomib/ Adria/ D (PAD)
CVTD

C VRD

“BIRD”

Other




Lenalidomide/ Dex vs. “BiRD”

CORNELL
Len/Dex BiRD

N=34 N=42
ITT %

Niesvizky, Coleman. Blood. 2005 Abstr 642.



Pierwszo-liniowa terapia: czym sie
kierowac w wyborze leczenia

Leki doustne versus dozylne

Mozliwe wystapienie DVT; ryzyko rosnie przy
uzyciu EPO

Polineuropatia motoryczna (Thalidomide) lub
polineuropatia sensoryczna (Velcade)

Komplikacje infekcyjne np.
Efekty uboczne sterydoterapii

X



Aktualne pytania

Czy osiggniecie CR/VGPR jest wazne
przed procedurg autoprzeszczepowq?

Czy przeszczep jest niezbedny,
jesli zostanie osiggnieta CR/VGPR
po leczeniu indukcyjnym?

e



Rola transplantacji

Czy wykonywac po indukcji jedng
autotransplantacje?

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

Co w sytuacji gdy nie decydujemy sie na opcje
przeszczepowq?

4



Cthniki predykcyjne zwigzane
najdtuzszym przezyciem

Osiggniecie trwatej odpowiedzi
Szpiczak mnogi | tzw. korzystne czynniki
rokownicze:
Niska wartos¢ w surowicy 3zmikroglobuliny
Prawidtowa wartosc albumin w surowicy
Brak niekorzystnych anomalii chromesomowych

Miodszy wiek w chwili diagnozy

.



Dtugotrwata, ciagta remisja (PR + CR)
jako najlepszy wskaznik diugotrwatego przezycia
przy tzw. “Total Therapy” 2
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Years from Enrollment + 5 Years
Table 3 Multivariate Analysis of Baseline and 5-Year
Features Affecting Survival Beyond 5 Years

Age at Enrollment | N=230 | 103 {1.01-1.05)
Hemoglobin < 10 gL &t Enroliment | 557230 (24]) | 182 {1.09-3.03)
Cantinmous Remission 161/230 {70) | 0.5 [0.15-0.42)

Barlogie, B et al. Clin Lymphoma& Myeloma. 2006; 6(6):



Jak sytuacja wyglada
u starszych pacjentow?

Czy leczenie z wykorzystaniem
przeszczepu jest wykluczone?

Jakie opcje terapeutyczne powinny
byC€ rozwazone?

4



Ktore leczenie pierwszo-liniowe wybrag, jesli nie
planujemy przeszczepienia (wiek >65 rz)

MP

MPT

Bortezomib/ MP

Revlimid/ MP

CTD ( lub P)

Thal/ Dex

Bortezomib/ Dex
Lenalidomide/ Dex
Dexametazone samodzielnie
Inne




MP vs. MPT
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MP vs MP-T i MP vs Mel100 u nowo-
zdiagnozowanych starszych pacjentow |
ze szpiczakiem mnoglm ODPOWIEDZ
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Facon. Blood. 2005;106:230a. Abstract 780.



Przypadek nr 2: pacjent wysokiego ryzyka

Dwoch chorych zostato zdiagnozowanych z
podobnymi historiami choroby

60-letni mezczyzna
Powazny i ucigzliwy 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 - Ill. Durie i Salmon - 11l B

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

acjent 2: Cytogenetyka prawidtowa




Bortezomib u chorych MM
z delecja chromosomu 13

Del(13) — nie ma zadnego efektu jesli chodzi o
catkowite przezycie przy podaniu bortezomibu

Del(13) - wyniki
Przezycia sg podobne u chorych leczonych
bortezomibem z obecnoscig lub bez del(13)

Del(13) jest zwigzana z krotszym przezyciem 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), t(14;106)
del 17p13.1
Podwyzszona wartos¢ LDH | Ca w surowicy
Ptytki krwi < 150,000/ mm3
Poza-kostne guzy szpiczakowe

. Niewydolnosc¢ nerek



Jakie jest najbardziej optymalne leczenie
dla chorych z ?

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 potgczenia lekowe bez wykorzystania opcji
przeszczepowej?

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

Inne?




Przypadek 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 immunofiksacii,
wzrosto z wartosci nie badalnych do 1.3 g/dL.
Hemoglobina spadta z 14.0 g/dL doto 12.8 g/dL.

Brak innych klinicznych problemow w obserwacji

e



Jesli nastapi nawrot tzw.
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

4



Jesli zdarzy sie nawrot biochemiczny choroby
i/lub bedzie to potaczone z petho-objawowym
klinicznym stanem, po terapii VAD i
autotransplantacji wtedy:

Dex ,solo” to dobre rozwigzanie
Powtorka programu VAD

Bortezomib w kombinacjach lekowych
jest wskazany

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

Lenalidomide/Dex jest lepszym
pomystem

Terapia eksperymentalna




Bortezomib versus Dexamethasone
w nawrotowym/opornym MM
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Richardson. ASH. 2005 (abstr 2547).



Jesli zastosujemy 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




Leczenie chorych z postacig
oporna/nawrotowg MM

Catkowita ilosc¢ pacjentow n=354

Odpowiedz| CR | TTP 0S
(OA)) (%) (miesiace) (Hesiagh
Lenalidomide 59 13 11.1 29 6
+ Dex
(n=171)
Dex 21 0.6 4.7 20.1

eber, et al. JCO 24:427S, 2006



Leczenie chorych z postacig
oporna/nawrotowg MM

Catkowita ilosc¢ pacjentow n=354

Stopien 3-4 DVT (%)
Neutropenia
(%)
Lenalidomide 24 15
+ Dex
(N =171)
Dex 3.5 3.5

| ly: 170)

Weber, et al. JCO 24:427S, 2006



STANDARD

Dex ,solo”

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

Stem cell transplant
Autograft or allograft

Leki alkilujace

Ciggte podawanie
Endoxanu lub kombinacji
z tym lekiem

Dozylny Endoxan

MP lub VBMCP 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




AP 23573 (Rapamycin)
Avastin (VEGF CCI-779)
Erbitux (EGFR)
Perifosine (Akt)

Bay 43-9006 (VEGF)

PXD 101 (Histane deacetylase
[HDAC])

RADOO1 (Rapamycin)
(see CCI-779)
SC10-469

XL999 (VEGF)

Actimid (CC-4047)
Imexon (Rapamycin)
Atiprimod

Circumin

210 101 (organic arsenic)
KOS-953 (HSP-90)
IGF-IR

CHIR-258 (FGFR3)
HUN901-DMI (CD56)
RTA 402 (NFkB)

SAHA (HDAC)
NPI-0052 (Proteasome)

Reseratrol (czerwone wino)

* Alfabetycznie
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