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Yesterday	
   Today	
  

Name	
   Mul?ple	
  Myeloma	
   Myelomas	
  

Staging	
  System	
   Durie	
  &	
  Salmon	
   R-­‐I.S.S.	
  

Risk	
  categories	
   B	
  (RI);	
  	
  
Cytogene?c	
  	
  
(m-­‐SMART)	
  

MWG	
  consensus	
  
ISS+LDH+CA+HR	
  
gene	
  expression	
  
signature	
  

Drugs	
   Old	
  drugs	
   New	
  drugs	
  

Response	
  Criteria	
   EBMT	
   IMWG	
  criteria	
  

Evalua?on	
  MRD	
   NO	
   Yes	
  



Treatment	
  sequence	
  for	
  pa?ents	
  eligible	
  for	
  SCT	
  

Induc0on+SCT	
   Consolida0on	
  

Front	
  line	
  treatment	
  

Maintenance	
  

Maintenance	
  

Rescue	
  

Relapsed	
  

OLD	
   VAD	
  
DEX	
  

Nothing	
  
Prednisone	
  
Thalidomide	
  

Few	
  op0ons	
  

NEW	
  
Thal/Dex	
  

	
  VD	
  
Rev/Dex	
  
CyBorD	
  
VTD	
  
VRD	
  

	
  
VD/VRD	
  

	
  

Nothing	
  
Thalidomide?	
  
Bortezomib?	
  
Lenalidomide?	
  

Bortezomib	
  
Lenalidomide	
  
Thalidomide	
  
Carfilzomib	
  

Pomalidomide	
  
Monoclonal	
  Ab	
  (CD38)	
  

Elotuzumab	
  
HDAC	
  

Bendamus4ne	
  



Mothy	
  M	
  et	
  al.	
  Haematologica	
  2014,	
  99(3):	
  408-­‐416	
  

Treatment	
  of	
  autologous	
  stem	
  cell-­‐	
  transplant-­‐eligible	
  
mul0ple	
  myeloma	
  pa0ents:	
  ten	
  ques0ons	
  and	
  answers	
  

1  Is	
  high-­‐dose	
  therapy	
  plus	
  ASCT	
  superior	
  to	
  conven?onal	
  therapy?	
  
2  Wath	
  is	
  the	
  best	
  induc?on	
  treatment	
  prior	
  toASCT?	
  
3  What	
  is	
  the	
  op?mal	
  condi?oning	
  regimen	
  prior	
  to	
  ASCT?	
  
4  What	
  is	
  the	
  best	
  stem	
  cell	
  mobiliza?on	
  procedure	
  prior	
  to	
  ASCT?	
  
5  What	
  is	
  the	
  impact	
  of	
  consolida?on	
  therapy	
  aaer	
  ASCT?	
  
6  What	
  is	
  the	
  impact	
  of	
  maintenance	
  therapy	
  aaer	
  ASCT?	
  
7  Which	
  pa?ents	
  are	
  candidates	
  for	
  ASCT?	
  
8  Early	
  vs	
  late	
  autologous	
  ASCT	
  in	
  myeloma?	
  
9  Single	
  vs	
  tandem	
  transplant?	
  
10  What	
  is	
  the	
  role	
  of	
  ASCT	
  as	
  salvage	
  therapy?	
  



Ques?ons	
  

ASCT:	
  transplant	
  or	
  not	
  transplant	
  

Single	
  vs	
  tandem	
  ASCT	
  	
  

Second	
  ASCT	
  as	
  salvage	
  therapy?	
  



ALal	
  et	
  al	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  1996;	
  Jul	
  11,	
  335(2):	
  9-­‐17	
  

IFM90	
  
Induc0on	
  regimen.:	
  VMCP/BVAP	
  
200	
  pa0ents;	
  >65	
  years	
  age	
  
II-­‐III	
  D&S	
  



Summary	
  of	
  prospec0ve	
  randomized	
  trials	
  comparing	
  	
  
conven0onal	
  chemotherapy	
  with	
  	
  ASCT	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Shah	
  et	
  al.	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2015;	
  (21):	
  1155-­‐66	
  



ALal	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2003	
  Dec25;349(26):2495-­‐502	
  

IFM94	
  trial	
  
400	
  pa0ents;	
  >60	
  years;	
  I-­‐II-­‐III	
  	
  D&S	
  
Induc0on	
  regimen:	
  VAD	
  (3)	
  
Post-­‐ASCT:	
  IFNα	
  x	
  10	
  months	
  



ALal	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2003	
  Dec25;349(26):2495-­‐502	
  

IFM94	
  trial	
  
400	
  pa0ents;	
  >60	
  years;	
  I-­‐II-­‐III	
  	
  D&S	
  
Induc0on	
  regimen:	
  VAD	
  (3)	
  
Post-­‐ASCT:	
  IFNα	
  x	
  10	
  months	
  



Harousseau	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  Dec1:27(34):5720-­‐6	
  

P	
  =.005	
  

P=.0017	
  

ISS:1-­‐2-­‐3	
  
IFM99	
  	
  02-­‐04	
  (double	
  transpalnt)	
  
Induc0on	
  regimen:VAD	
  x3-­‐4	
  
CR+VGPR:	
  445	
  pa0ents	
  
PR:	
  228	
  pa0ents;	
  	
  
Response:	
  pre-­‐EBMT	
  criteria	
  

Conclusion	
  :In	
  the	
  context	
  of	
  ASCT,	
  achievement	
  of	
  at	
  least	
  
VGPR	
  is	
  a	
  simple	
  prognos0c	
  factorin	
  term	
  of	
  EFS	
  and	
  OS	
  	
  
that	
  has	
  importance	
  in	
  intermediate	
  and	
  high-­‐risk	
  MM	
  and	
  
can	
  be	
  informa0ve	
  in	
  more	
  pa0ents	
  than	
  CR.	
  	
  



Incorpora?on	
  novel	
  agents	
  in	
  the	
  upfront	
  treatment	
  of	
  
MM	
  to	
  improve	
  the	
  CR/VGPR	
  rate	
  	
  



Harousseau	
  et	
  al	
  J	
  Clin	
  Oncology	
  2010	
  Oct	
  20;	
  28(30:	
  4621-­‐9	
  

Response	
  to	
  Induc0on	
  
Evaluable	
  pa0ents	
  

Response	
  to	
  1°	
  ASCT	
  
Evaluable	
  pa0ents	
  

482	
  pa0ents	
  
VAD;	
  VAD	
  +	
  DCEP	
  consolida0on;	
  VD;	
  	
  VD	
  +	
  DCEP	
  followed	
  by	
  ASCT	
  
Pa0ents	
  not	
  achieving	
  VGPR	
  required	
  a	
  2nd	
  ASCT.	
  
	
  The	
  primary	
  end	
  point	
  was	
  pos0nduc0on	
  CR/nCR	
  rate.	
  	
  



GIMEMA	
  26866138-­‐MMY-­‐3006	
  
480	
  pa0ents,	
  <	
  65	
  years	
  
Induc0on:VTD	
  +double	
  ASCT	
  vs	
  	
  

	
   	
  	
  TD	
  +	
  double	
  ASCT	
  
Consolida0on:	
  VTD	
  vs	
  TD	
  
Primary	
  endpoint:	
  post-­‐induc0on	
  CR/nCR	
  rate	
  	
  

IFM	
  2007	
  –	
  02	
  
199	
  pa0ents;	
  <	
  65	
  years	
  	
  	
  
VD	
  +	
  1	
  ASCT	
  vs	
  vTD	
  +1	
  ASCT	
  
Consolida0on	
  and	
  maintenance	
  at	
  ph.	
  
Discrec0on	
  
Primary	
  endpoint:	
  post-­‐induc0on	
  CR	
  rate	
  

Achievemen	
  of	
  high-­‐quality	
  response	
  aker	
  induc0on	
  therapy	
  
prognos0cates	
  for	
  extended	
  PFS	
  aker	
  ASCT	
  



Response	
  adapted	
  induc?on	
  therapy:	
  	
  
Myeloma	
  XI	
  phase	
  3	
  trial	
  

Jackson	
  GH	
  et	
  al.	
  Blood	
  2016;	
  128	
  Abst.	
  244	
  ASH	
  

Primary	
  endpoint:	
  PFS	
  and	
  OS	
  
Secondary	
  endpoint.:Upgrading	
  response	
  
And	
  PI	
  impact	
  in	
  high-­‐risk	
  group	
  	
  



Jackson	
  GH	
  et	
  al.	
  Blood	
  2016;	
  128	
  Abst.	
  244	
  ASH	
  

Salvage	
  VCD	
  induc?on	
  vs	
  no	
  VCD	
  in	
  Myeloma	
  XI:	
  
transplant-­‐eligible	
  patway	
  



Sonneveld	
  p	
  et	
  al.	
  J	
  Cl	
  Oncol	
  2012;	
  2496-­‐2955	
  

Pa?ents:	
  827	
  
ISS	
  
Induc?on	
  treatment:	
  VAD	
  vs	
  PAD	
  
Followed	
  by	
  2	
  ASCT;	
  RIC	
  allo-­‐SCT	
  
Maintenance:	
  Thalidomide	
  vs	
  Bortezomib	
  



Summary	
  of	
  randomized	
  trials	
  :	
  
	
  Novel	
  agent	
  induc0on	
  followed	
  by	
  ASCT	
  



Studies	
  examining	
  Single	
  vs	
  Tandem	
  Auto-­‐HCT	
  



Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  Blood	
  2011;	
  117:6063-­‐73	
  

Novel	
  agent-­‐based	
  induc?on	
  regimen	
  

NR:	
  not	
  reported	
  



Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  Blood	
  2011;	
  117:6063-­‐73	
  

Novel	
  agent-­‐based	
  induc?on	
  regimen	
  



	
  Best	
  response	
  
NR:	
  	
  	
  not	
  reported	
  

1.  Richardson	
  PG	
  et	
  al.	
  Blood	
  2010;	
  116:	
  679-­‐86	
  
2.  Kumar	
  S	
  et	
  al	
  Blood	
  2012;	
  119:	
  4375-­‐82	
  
3.  Roussel	
  M	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2014;	
  32:	
  2712-­‐7	
  
4.  ALal	
  M	
  et	
  al.	
  ASH	
  2015	
  –	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2017;	
  in	
  press	
  

Overview	
  of	
  VRD	
  induc?on	
  

∧:	
  Best	
  Response	
  
NR:	
  Not	
  Reported	
  



Best	
  response	
  to	
  treatment	
  for	
  all	
  pa?ents	
  and	
  phase	
  II	
  popula?on	
  

Lenalidomide,	
  bortezomib	
  and	
  dexamethasone	
  combina?on	
  
therapy	
  in	
  pa?ents	
  with	
  newly	
  diagnosed	
  mul?ple	
  myeloma	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  (phase	
  I/II	
  study)	
  

Richardson	
  PG	
  et	
  al.	
  	
  Blood	
  2010;	
  116:	
  679-­‐685	
  

28	
  ASCT	
  

Primary	
  endpoints	
  
•  Phase	
  I:	
  MTD	
  
•  Phase	
  II:	
  PR	
  or	
  beker	
  



Kaplan-Meier estimate for PFS according to receipt of 
ASCT, from 1 year after treatment initiation. 

Paul G. Richardson et al. Blood 2010;116:679-686 
©2010 by American Society of Hematology 

Secondary	
  end	
  points:	
  
•  CrR	
  +	
  nCR	
  
•  Dura?on	
  of	
  R	
  
•  PFS	
  
•  OS	
  



Shah	
  et	
  al.	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2015;	
  (21):	
  1155-­‐66	
  



Studies	
  examining	
  impact	
  of	
  cytogene?cs	
  on	
  outcomes	
  aaer	
  Auto-­‐HCT	
  



Prospec?ve	
  studies	
  examinining	
  prepara?ve	
  regimens	
  for	
  Auto-­‐HCT	
  in	
  
MM	
  



Prospec?ve,	
  randomized	
  studies	
  using	
  Consolida?on	
  aaer	
  
Auto-­‐HCT	
  



Prospec?ve	
  studies	
  using	
  novel	
  agents	
  for	
  Maintenance	
  
therapy	
  aaer	
  Auto-­‐HCT	
  



Mul?ple	
  Myeloma	
  ESMO	
  Cinical	
  
Pra?ce	
  Guidelines	
  for	
  diagnosis,	
  
treatment	
  and	
  follow-­‐up.	
  

Moreau	
  P	
  et	
  al.	
  Annals	
  of	
  Oncology	
  2017;	
  0:1-­‐11	
  



Kumar	
  SK	
  et	
  al.	
  Cancer	
  2011;	
  

290	
  pa?ents	
  IMIDS	
  ini?al	
  therapy	
  	
  
(Tal/Dex	
  or	
  Len/Dex)	
  

Early	
  ASCT:within	
  
12	
  m.	
  of	
  diagnosis	
  
	
  

Delayed	
  ASCT:>12	
  
m.aaer	
  diagnosis	
  
	
  

No	
  difference	
  



Ques?ons	
  

ASCT:	
  transplant	
  or	
  not	
  transplant	
  

Single	
  vs	
  tandem	
  ASCT	
  	
  

Second	
  ASCT	
  as	
  salvage	
  therapy?	
  



Figure	
  1	
  	
  

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2012 18, 773-779DOI: (10.1016/j.bbmt.2011.10.044)  Jmenez-­‐Zepeda	
  VH	
  et	
  al.	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012:	
  I	
  8:	
  773-­‐9	
  

Progression-free survival 
for MM patients  
undergoing a second ASCT  
as salvage therapy 
according to the length  
of remission from  
the first ASCT. 

Overall survival for MM patients 
undergoing a second ASCT as salvage 

therapy according to the length of 
remission from the first ASCT. 



Figure	
  3	
  	
  

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2012 18, 773-779DOI: (10.1016/j.bbmt.2011.10.044)  

Overall survival for MM patients 
undergoing a second ASCT as salvage 
therapy according to the achievement of 
at least very good partial response. 

Progression-free survival for MM 
patients undergoing a second 
ASCT as salvage therapy 
according to the achievement 
of at least very good partial 
response. 

Jmenez-­‐Zepeda	
  VH	
  et	
  al.	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012:	
  I	
  8:	
  773-­‐9	
  



Figure	
  1	
  	
  

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2011 17, 1638-1645DOI: (10.1016/j.bbmt.2011.04.005)  
Cook	
  G	
  et	
  al	
  BiolBlood	
  Marrow	
  Transplant	
  2011;	
  17:	
  1638-­‐45	
  

Età	
  <55	
  years	
  
β2MG<2,5	
  
Remission	
  lenght	
  >9	
  m.	
  from	
  1°	
  
ASCT	
  



Figure	
  3	
  	
  

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2011 17, 1638-1645DOI: (10.1016/j.bbmt.2011.04.005)  Cook	
  G	
  et	
  al	
  BiolBlood	
  Marrow	
  Transplant	
  2011;	
  17:	
  1638-­‐45	
  



Figure	
  5	
  	
  

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2011 17, 1638-1645DOI: (10.1016/j.bbmt.2011.04.005)  Cook	
  G	
  et	
  al	
  BiolBlood	
  Marrow	
  Transplant	
  2011;	
  17:	
  1638-­‐45	
  



Ques?ons	
  

ASCT:	
  transplant	
  or	
  not	
  transplant	
  

Single	
  vs	
  tandem	
  ASCT	
  	
  

Second	
  ASCT	
  as	
  salvage	
  therapy?	
  



Phase	
  3:	
  MPR	
  vs	
  Tandem	
  ASCT	
  

Primary	
  end	
  point:	
  PFS	
  
Palumbo	
  A	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2014;	
  	
  	
  37	
  (10):	
  895-­‐905	
  

Induc?on	
   Consolida?on	
   Maintenance	
  



CONCLUSION	
  
	
  
•  ASCT	
  remains	
  the	
  

more	
  effec?ve	
  
therapeu?c	
  op?on	
  
in	
  NDMM	
  pa?ents	
  

	
  
	
  
	
  
•  The	
  maimtenance	
  

therapy	
  with	
  
lenalidomide,	
  as	
  
compared	
  with	
  no	
  
maintenance,	
  
significantly	
  
reduces	
  the	
  risk	
  of	
  
disease	
  
progression	
  



ASCT	
  vs	
  VMP	
  
EMN02/HO95	
  MM	
  phase	
  3	
  trial	
  

Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  Blood	
  2016;	
  128:	
  Abst.	
  673	
  ASH	
  
Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  J	
  cl	
  Oncol	
  2016;	
  Abst.8000	
  ASCO	
  



Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  Blood	
  2016;	
  128:	
  Abst.	
  673	
  ASH	
  
Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  J	
  cl	
  Oncol	
  2016;	
  Abst.8000	
  ASCO	
  

ASCT	
  vs	
  VMP:	
  best	
  response	
  and	
  PFS	
  
EMN02/HO95	
  MM	
  phase	
  3	
  trial	
  



Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  Blood	
  2016;	
  128:	
  Abst.	
  673	
  ASH	
  
Cavo	
  M	
  et	
  al.	
  J	
  cl	
  Oncol	
  2016;	
  Abst.8000	
  ASCO	
  

Up	
  front	
  single	
  vs	
  double	
  ASCT	
  
EMN02/HO95	
  MM	
  phase	
  3	
  trial	
  







Ematologia	
  	
  ASL	
  Brindisi	
  	
  
Giuseppe	
  Mele	
  
Domenico	
  Pastore	
  

Ematologia	
  	
  IRCCS	
  Bari	
  
Carla	
  Minoia	
  
Aslio	
  Guarini	
  

Ematologia	
  	
  AOU	
  Policlinico	
  Bari	
  
Paola	
  Curci/Rita	
  Rizzi	
  
Giorgina	
  Specchia	
  

Ematologia	
  	
  ASL	
  Lecce	
  
Giovanni	
  Reddiconto	
  
Nicola	
  Di	
  Renzo	
  

Ematologia	
  	
  AOU	
  –	
  OO	
  RR	
  Foggia	
  
Gaetano	
  Palumbo	
  
Silvana	
  F.	
  Capalbo	
  

Ematologia	
  	
  IRCCS	
  San	
  Giovanni	
  Rotondo	
  
Antonieka	
  Falcone	
  
Nicola	
  Cascavilla	
  

Ematologia	
  	
  ASL	
  Barleka	
  	
  
Lucia	
  Ciuffreda	
  
Pino	
  Taran?ni	
  

Ematologia	
  	
  ASL	
  Taranto	
  
Giulia	
  Palazzo	
  
Patrizio	
  Mazza	
  

Ematologia	
  	
  Tricase	
  	
  
Mariangela	
  Mele	
  
Enzo	
  Pavone	
  



VTD	
  
80%	
  

Al.Bort.	
  
based	
  
18%	
  

Al.	
  
2%	
  

Induc0on	
  treatment	
  

Tandem	
  
66%	
  

Single	
  
34%	
  

Single	
  vs	
  Tandem	
  ASCT	
  

sCR	
  
11%	
  

Cr	
  
38%	
  VGPR	
  

35%	
  

PR	
  
15%	
  

PD	
  
1%	
  

Response	
  post	
  1st	
  ASCT	
  

sCR	
  
10%	
  

CR	
  
35%	
  

VGPR	
  
33%	
  

PR	
  
20%	
  

PD	
  
2%	
  

Response	
  post	
  2nd	
  ASCT	
  

Real-­‐life	
  retrospec?ve	
  study	
  on	
  the	
  upfront	
  treatment	
  strategy	
  for	
  NDMM	
  pa?ents	
  



Answers	
  

Transplant	
  or	
  not	
  transplant	
  

Single	
  vs	
  tandem	
  ASCT	
  	
  

Second	
  ASCT	
  as	
  salvage	
  therapy?	
  

YES	
  ASCT……in	
  
the	
  future…?.	
  
	
  
Tandem	
  beker	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  May	
  be……
unclear	
  role..	
  



BARI	
  2016	
  ;	
  Ponte	
  Adria4co:	
  dalla	
  terra	
  al	
  mare.	
  


