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KLINISCHER VERLAUF BEIM MM

TREATMENT- PHASE

ACTIVE
MM @ @ ®

|

SRR R R % 5 EERERREEERET SRR

SRS S 5

R

2

B

P
o

5

it
i
5
s

R
2%

=

i
2%

e -

i

Tumor burden

it
it

i

SRS
SR
W
e

3

R

5

i
it
3
i

%

i
i

i
i

i

SRRt
a5

S

i
i
e

-
o 5
.

it
i
it
it
2

i
S
s

it

i
R
S

it

A

i
R
L

S

o
SEen

i
it
i

i

o

it

s
S
i
i3
i
i

3

i

SR
i

o ARSI R

3

%

it
3

SRR

s

s

e

e
i
i

5

S

e

e
it
i

BEELERLL

i

i
it
i
i
i
it

S

s

R
23

5

SIS

5

R

i

o
o
¥

i

i
o

s s e i s i
e B s

R

3

R
S
R

S

THERAPIERICHTLINIEN

Rezidiv nach Rezidiv nach
> 6 Monaten Remission < 6 Monaten Remission

Neuerlich
Erstlinientherapie

Zweitlinientherapie

Bei Resistenz oder
Rezidiv




ZWEITLINIEN - PROTOKOLLE

Chemotherapie: VAD
VAD-Varianten
DCEP
Alkylantien-enthaltende Polychemo

Neue Substanzen: Thalidomid
Thal + Dexamethason
Thal + Chemo (DT-PACE)
Bortezomib (Velcade®)
Bortezomib Kombinationen
Lenalidomid (Revlimid®)
Experimentelle Therapien

Zweitlinien - Chemotherapie

Schema Remissionsrate Bemerkung

\YZ2\D) 70% bei Rezidiv nach Zentralvenoser K.
Erstlinientherapie Infektionen
35% bei primar resistenter Dexamethason-Nw.
Erkrankung

DCEP 40 - 70% Blutbild-Nw.
Nierentoxizitat

Melphalan 30 — 50% Blutbild-Nw.
Polychemo

Kombinationsmoglichkeit mit neuen Substanzen!




Immunmodulatorische Substanzen
beim Multiplen Myelom

Thalidomid
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THALIDOMID BEIM REZIDIVIERTEN MYELOM

Schema Remissionsrate Bemerkung

Thal ~30% Mudigkeit
Neuropathie
Verstopfung

Thal/Dexa 40 —50% Beinvenenthrombose
(15— 20%)

Thal/Chemo 50 — 60% Beinvenenthrombose
(bis zu 30%)

THROMBOSE-PROPHYLAXE BEI
THALIDOMID/LENALIDOMID KOMBINATIONEN

Orale Antikoagulation (z. B. Marcoumar)
kurzfristige Kontrollen der Blutgerinnung
(Blutungsrisiko!)

Niedermolekulares Heparin (z. B. Fragmin, Lovenox)
Keine Gerinnungskontrollen
Blutungsrisiko minimal
aber tagliche subkutane Injektion
Vorsicht bei erhohten Nierenwerten

Acetylsalicylsaure (z. B. Aspirin, Thrombo-ASS)
besonders einfach (1 Tablette taglich)
Wirksamkeit bei Chemo-Kombination?




Lenalidomid /Dexa
Signifikant bessere Responseraten als Dexa

*p<0.001

59.4%*

59.1%*
> B PR (>50%)

HCR

Response Rate (%)

21.1%* 23.9%"

I 3.4%
Len/Dex Dex Len/Dex Dex
(n=170) (n=171) (n=176) (n=175)

MM-009 MM-010

Blade et al, EHA 2006, abstract # 493

Lenalidomid — Vertraglichkeit

Neuropathy

PE
AEs Grad 3-4

Il Len/Dex 009 (n = 170)
Dex 009 (n = 171)
Thrombocytopenia
Len/Dex 010 (n = 176)
Dex 010 (n =175
Febrile = ( )

neutropenia

Neutropenia

Anaemia

10 20
Patients (%)

Rl

HA 2005 #
Dimopoulos M, ASH 2005 Abstract # 6




VELCADE™/Bortezomib/PS-341

Proteasome Inhibitor

OS Proteasome 26S Proteasome

P+ ATP ® Recycled
Ubiquitinated o .o ubiquitin
u-Eubunlts protein o

19S Regulatory
Catalrtlcallv subunit:
active H substrate recagnition
[!-—subunlts protein unfolding and
Ichymolrypl c removal of ubiquitin
tryptic
PGPH at‘lmhe.'.}

Haptarnnric rings

Bortezomib Behandlungs-Schema

21-day cycles
Bortezomib* 1.3 mg/m?
(+ dexamethasone) I I I I

Injektion Uber wenige Sekunden in eine Vene

Begleittherapie:

-Vorbeugung gegen Ubelkeit
-FlUssigkeit (z. B. 500 — 1000 ml Kochsalz oder Ringerlésung

-Vorbeugung gegen Herpes zoster (Gurtelrose)
Valtrex 500mg 1x1

Keine Thromboseprophylaxe erforderlich




Bortezomib * Dexamethasone
Ansprechraten

Bortezomib +
Bortezomib dexamethasone

88
78

E PR
B VGPR
B CR/nCR

Events/N Median
(months)

Response rate (%)

Bortezomib (Velcade) 40/49 2
T T T T T 1
6

2 3 4
Months after registration

CYCLES

Mittlere Zeit bis zur Remission: 1.9 Monate

Jagannath et al. ASH 2006 (Abstract 796)

RELAPSED MM (patient I. R.),
3 LINES OF PRIOR HIGH-DOSE THERAPY
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Blutbildnebenwirkungen mit Bortezomib

Thrombozytopenie

Mean Platelsl Count, = 101
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Zyklisches Muster, Erholung in der Therapiepause bis zum nachsten
VATV
Tiefster Wert ~ 40% vom Ausgangswert

Lonial S, et al. ASH 2005, abstract # 3474

Beginn der PNP meist bei Zyklus 5
Bei der Mehrzahl der Patienten reversibel!

5 cycles 8 cycles

Grade 3/4
i 5§ 8 i matel

Proportion of Patients
L - B T S S V. R~ M R~ R o R

20 30 40
Cumnulative Calculated Dose (tngfm™2)

San Miguel J, et al. ASH 2005, abstract #366




Reversibilitat der Polyneuropathie

— 64% (58/91) der Patienten mit 2 Grade 2 PN hatten eine
Verbesserung oder Ruckbildung

55% (50/91)
omplete resolution

— Mittlere Zeit zur Verbesserung/Ruckbildung: 110 Tage ab

Diagnosestellung

San Miguel J, et al. ASH 2005, abstract #366

Wirksamkeit von Kombinationen beim
rezidivierten Myelom

Regimen

Phase

Bortezomib
+ dex

Bortezomib
+ dex

1/2

Thalidomide
+ dex

Lenalidomide
+ dex

(MM-010,
MM-009)

CR+PR CR+nCR

29%
(CR only)

35%

18%
15%
(CR only)

13%
(CR only)
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Fortschritte in der Behandlung des Multiplen
Myeloms in den vergangenen 40 Jahren

/ Cure?
Chronic illness -

extended disease
control
agents
Revlimid Revlimid
VELCADE VELCADE
THAL THAL

Palliation BISPH BISPH

Mini- Mini-
allo allo
SCT SCT
HDC HDC

VAD
STEROIDS @ STEROIDS |l STEROIDS @ STEROIDS i STEROIDS

1950s-60s 1970s—80s 1990s 2000s  2010s?

Novel agents: HDAC inhibitors,
hsp-90 inhibitors, VEGF
inhibitors, p38 MAPK inhibitors,
others

VELCADE = Bortezomib
Revlimid = Lenalidomide

BISPH = Bisphosphonates
THAL = Thalidomide

SCT = Stem cell transplantation

HDC = High-dose chemo

VAD = Vincristine, doxorubicin,
dexamethasone

RAD = Radiation
MP = Melphalan + prednisone




