
Hi, my name is Dr. Joshua Richter. I currently work at the Hackensack University Medical 
Center in the Division of Multiple Myeloma, and I am an Assistant Professor of Rutgers 
University. I am going to talk today about Performance Status Adaptive Therapy in 
Multiple Myeloma.
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There are some general concepts that are worthwhile reviewing in this concept of how to 
treat patients based on their risks both from a disease standpoint and a patient standpoint. 
First off, what is their current performance status? Is the patient more fit or more frail? Now, 
this is a difficult concept because this may be due to general comorbidities such as heart 
disease, lung disease, or other cancers. However, this may be related to multiple myeloma 
itself, and if some of these factors which affect frailty are related directly to multiple 
myeloma, they may be reversible and may alter the way you approach treating your patient. 
Now, has does the functional status of your patient affected the route of chemotherapy? We 
have a lot of therapies nowadays in multiple myeloma. There were four therapies approved 
by the FDA in 2015, three in the month of November alone, and we have had 10 therapies 
approved in the last decade. Many of these therapies are parenteral, intravenous, and 
subcutaneous. However, some are now oral. So, one of the things that is worthwhile to take 
into account is what is the current performance status in relation to your patient’s ability to 
come to clinic to receive parenteral chemotherapy or should we be thinking more of oral 
chemotherapy for ease of administration? Thromboembolic risk is another concern for 
patients with multiple myeloma. If you take age‐matched correlates, patients with plasma 
cell dyscrasia, even MGUS, but more so with multiple myeloma, are at an inherently higher 
risk of developing a thromboembolic event simply from having the disorder. Once you start 
adding other therapies such as immunomodulatory agents and dexamethasone, this may 
further increase things. These things are worthwhile to take into account when thinking 
about the therapy for your patient, not only with regard to what therapy they are on but 
what supportive medications would be needed to support them. 
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For example, if someone is at higher risk for thromboembolic event, either due to 
immobility or other disorder, you may have to think about the administration of aspirin or 
full‐dose anticoagulation for these patients. Now again, if someone is quite frail, this may 
be risky in so far they may have a risk for falling and in turn bleeding events. What about 
pharmacotherapy considerations? Many of the patients with multiple myeloma are older 
since myeloma in general is a disease of the elderly with the median age being around 70 
years. Many of these patients have other comorbid conditions that require other therapies: 
heart disease, diabetes, and high cholesterol. So, it is worthwhile to consider these things 
when deciding which therapy you are going to employ for your patient who may or may not 
be fit or frail. And what about the disease factors? Things to think about our bone marrow 
function and renal status. Now again, bone marrow function is a fluid concept. Bone 
marrow function may be altered as a result of advanced disease or side effects from 
previous chemotherapy, so it is worthwhile to evaluate whether or not these changes in 
the bone marrow function are potentially reversible or not potentially reversible, and the 
same thing with renal status. Our patients often have advanced renal disease either from 
disease or from other comorbid conditions such as diabetes. Again, when choosing the 
dosing and type of chemotherapy for your patient, it is worthwhile to take this into 
consideration. 
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So, it is worthwhile to distinguish between patient‐specific factors and disease‐specific 
factors. Again, patient‐specific factors, when evaluating their risk, fitness, or frailty are 
things such as age, comorbidities, general performance status, their overall frailty 
assessment, psychosocial aspects, and access to care and social support. On the disease 
side, we have to take into account other high‐risk features such as ISS stage. In patients 
with more advanced disease, higher ISS stage may be at greater risk, adverse cytogenetic 
factors, and now that we have the Revised International Staging System, things such as LDH 
take into account, minimal residual disease status, high circulating plasma cells, 
extramedullary disease, and response to prior therapy. It is worthwhile to distinguish these 
things to better pinpoint what the appropriate therapy is for your patient, and in age of 
modern medicine with “personalized medicine,” we need to be sure that we are not using a 
one‐size‐fits‐all approach to our patients. Certain patients may need more aggressive or 
less aggressive therapy based on their disease status and their host status. 
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So, how do we assess performance status? There are two main tools that are often used 
when assessing performance status. The Karnofsky score and the ECOG score. The 
Karnofsky score goes from 0 to 100, 0 being dead and 100 being completely normal and no 
complaints or no evidence of disease, and it goes in gradations of 10 in decreasing amounts 
relative to the relative disability a patient has as they have less and less ability to care for 
themselves and undergo their activities of daily living. The ECOG performance status is a 
simpler performance status assessment that goes from 0 to 5. The Eastern Cooperative 
Oncology Group status starts at 0, which is completely normal; 1 is where you have some 
limitations based on your disease; 2 is where you have more limitations and spend a 
significant amount of time in bed, but less than 50% of the time; 3 is where you spend 
more than 50% of your time in bed; 4 is where you are completely dependent upon others 
for your activities of daily living. It is worthwhile when assessing your patients at each 
evaluation to decide where they fit along these scales, either Karnofsky or ECOG, to help 
evaluate what therapy may be most appropriate for them. 
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So, we talked a little bit about activities of daily living, and it is worthwhile to review what 
they are. The activities of daily living involve things such as basic care for oneself, bathing, 
clothing, and toileting. These are the ADLs, the activities of daily living. Alongside of the 
activities of daily living assessment is the IADL, the instrumental activities of daily living. 
These factors are one step above the basic functions that we all need to survive. The ability 
to use a telephone and communicate with the outside world, the ability to shop for 
oneself, manage one’s own medications, laundry, housekeeping, and the ability to manage 
your travel back and forth to clinic. Again, these are things that other people can help with, 
but it is worthwhile to assess these on a global scale for each of our patients. Which of 
these they are able to do, which are these that they are not able to do, and which of these 
factors do they require help from other people in order to achieve? Again, these 
psychosocial aspects may play heavily into your choice of therapy, specifically relating to 
route of administration. Some of our patients may be able to perform all of their ADLs but 
may not have the ability to travel back and forth for frequent visits. For these patients, an 
oral chemotherapy regimen may be more appropriate. 
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The concept of functional status has been studied far and above, specifically myeloma or 
even malignancy in general. Reports done in the 1990s looked at functional status as an 
independent risk for mortality in elderly patients, and if we look across the board, the 2‐
year mortality rate for patients age 70 and older, if we look from fully independent to 
independent in IADLs, independent from an ADL standpoint or institutionalized whereas 
they are completely unable to do any of the ADLs or IADLs, we can see a gradual worsening 
in their mortality across the first 2 years. Now, literally looking separate from disease status 
or other comorbid status, if we simply look at patients who have poor performance status, 
their mortality is very high, up to 40% the first 2 years for a patient age 70 and older. Again, 
as an independent risk factor of their disease, it is worthwhile to evaluate this. Much 
research has been done in multiple myeloma in terms of looking at adverse outcomes 
related to cytogenetic abnormalities or disease‐specific abnormalities. It is just as 
important to evaluate a patient’s individual functional status and their individual frailty as a 
factor to decide how you want to best control their disease. 
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Now, if we separate patients between fit, unfit, and frail, we can see how the overall 
survival curves really separate out, and if we look on the right, we can see that in the 
multivariate analysis, patients who were fit had a lower ISS, that is International Stage 1 
and 2 and FISH that was negative for high‐risk cytogenetic features, those patients had a 
lower risk of death. Contrarily, patients who had FISH cytogenetic findings consistent with 
high‐risk disease, higher ISS stage, ISS 3 or were found to be frail had a worse overall 
survival. Again, we see this as an independent risk factor for outcomes in a multivariate 
analysis. It is something that we need to be very conscious of when we approach our 
patients and discuss what their prognosis is. 
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So, how do we go about evaluating fitness and frailty in a general level? Much of us in the 
clinic do this from a gut instinct or kind of once‐over view of our patients and make some 
basic determinations about fitness or frailty. There actually have been developed a variety 
of indices to help formally and rigorously evaluate a patient’s fitness or frailty, one of them 
being the Charlson Comorbidity Index. The Charlson Comorbidity Index evaluates a patient 
based of a variety of comorbidities ranging from dementia, chronic obstructive pulmonary 
disease, all the way up to other malignancies and AIDS. Basically, the patient is evaluated 
and each different comorbid condition is assigned a point score, and the score is totaled 
somewhere between 0 and 37, with the higher weight scores being patients with more 
significant comorbidities. 
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The Charlson Comorbidity Index is quite large and quite cumbersome, so other indices have 
been developed to simplify matters, the most notable being the Freiburg Comorbidity 
Index. The Freiburg Comorbidity Index evaluated comorbid conditions and really boiled it 
down to the three most important ones for assessment of patient’s fitness or frailty. 
Number one being renal impairment, so an estimated glomerular filtration rate of less than 
30; performance status, a Karnofsky score of less than 70; or moderate or severe lung 
disease which has been defined in the Charlson Comorbidity Index. These three factors 
together help to determine whether or not a patient is fit or frail at some level
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Now, the Freiburg Comorbidity Index has been evaluated and validated in relation to the 
management of patients with multiple myeloma. So, across a multivariate analysis, we can 
look at overall survival rates of patients with varying factors related to their disease, as in 
whether or not they received novel therapies, whether or not they received high‐dose 
therapy and autologous stem cell transplant, what their International Staging System is, 
and no matter which point you are looking at, we can see where patients with lower 
Freiburg Comorbidity Index, the more fit patients will do better than those with the higher 
Freiburg Comorbidity Index. 
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Again, this is evaluated for patients with ISS stage 1, ISS stage 2, and ISS stage 3. So, ISS 
stage for ISS stage. The patients who are more fit had a lower Freiburg Comorbidity Index 
and did better overall in regards to not only progression‐free survival but overall survival. 
Again, something that is key and important when discussing with our patients what their 
prognosis is, is to factor in not only their disease but their own comorbidity index in terms 
of their overall functional status. 
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So, what about patients who are of advanced age? And it is worthwhile to note that age 
does not equal frailty. We all have seen patients in our clinic who are running marathons in 
their mid‐80s, and we have all seen those patients who are far younger but with significant 
comorbidities and limitations, and it is worthwhile to note that age in and of itself is not 
the end‐all be‐all of a frailty assessment. However, patients with advanced age, it is 
worthwhile to take close attention to make sure that we are aware of the general 
metabolic changes of a patient who is of advanced age in relation to drug metabolism, 
polypharmacy, and other factors. And there are specific factors that have been evaluated in 
association with survival for patients over the age of 80 with multiple myeloma, most 
notably on the list, ECOG performance status, so those patients with an ECOG performance 
status of greater than or equal to 2 had a worse survival overall. The other thing that is 
worthwhile to note is exposure to novel therapies. Now, we live in a golden age “in 
myeloma” where we have access to many different drugs and lots of novel therapies. It is 
worthwhile to note that patients who are of advanced age, the standard of care, at least in 
this country, is really no longer melphalan/prednisone, but we do have the availability of 
well‐tolerated highly efficacious novel therapies including immunomodulatory agents, 
proteosome inhibitors, and monoclonal antibodies. It seems that patients who received 
these novel therapies despite fitness or frailness will do well overall, but again worthwhile 
to consider all factors when approaching a treatment decision for your patient. 
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So, Dr. Palumbo and his group has done a lot of work in evaluating assessments for patients 
who are older or more frail with multiple myeloma to ensure that this is not done by “gut 
instinct” but is done in some rigorous fashion so that we can make some general statements 
about how to approach patients who are older or more frail with multiple myeloma. 
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So, when evaluating patients for frailty, it is worthwhile to consider their age. Again, age in 
and of itself is not the end‐all be‐all, but there is difference between a patient who is 60, 
70, 80, and beyond, evaluating a patient’s activities of daily living and their ability to 
perform them, either independently or with the help of others, their instrumental activities 
of daily living, the Charlson Comorbidity Index, the International Staging System, 
chromosomal abnormalities, and therapies. So again, looking at the analysis of frailty 
factors from Dr. Palumbo’s work, we see that patients who are older tend to be more frail, 
and again as a general sense of frailty, patients who are unable to perform their activities of 
daily living are more frail. Patients who are unable to independently perform their 
instrumental activities of daily living are more frail, and the outcomes for patients again 
with higher International Staging System disease will have worse outcome in general. 
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So, how do we approach geriatric assessment? I believe this graph here represents a good 
balance to combine not only the age but a patient’s performance status and a comorbidity 
index. So, here we evaluate patients who are “geriatric” over the age of 80 need to really 
be thought of in somewhat of a different light as a general basis. If they are between the 
ages of 76 and 80, we consider them more frail if they are of this age group and at least 
one of the following, either a Charlson Comorbidity Index of greater than 2, an IADL score 
of less than or equal to 5, and an ADL score of less than or equal to 4. If they are under the 
age of 75, they should have at least two of these before being considered frail. 
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And again, when we look at overall survival across age groups, across cytogenetic groups, 
and across a frailty assessment, we see that the overall survival curves really do separate, 
and it is worthwhile to note that we see in many papers that are published that age may 
play a factor. Again, it is not the only factor, but we can see overall survival differs here 
based on age over or under the age of 75. Again, much of this is not disease related but 
simply a fact of decreased actuarial predicted survival of more elderly patients. 
Cytogenetics has clearly been described as a factor in evaluating patients’ overall survival, 
finding that patients with cytogenetically high‐risk disease, despite various interventions, 
will overall have a worse overall survival. And frailty, clearly here looking at the 1‐year 
overall survival of fit versus frail patients of 96% versus 78%, again worthwhile to discuss 
with your patient regarding  their goals of care and their therapeutic approach. 
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We can also evaluate our patients not in an all‐or‐none fashion but in subgroups relating to 
intermediate fitness versus fit, or fit versus frail. Here, in the Forest plot, we can evaluate 
the intermediate fitness versus fit patients and see that certain approaches will lean us one 
way or the other toward higher risk of death or lower risk of death, but on the whole, when 
you compare intermediate fitness patients versus fit patients, most of the ranges do cross 
the midline. When we look over to the right of the screen in the fit versus frail patients, we 
can see that almost all the incidences, whether it is International Staging System, 
chromosomal abnormalities, or therapeutic choice, those patients who were deemed to be 
frail had a higher risk of death overall. 

18
© 2016 MediCom Worldwide, Inc.

Performance Status Adaptive Therapy in Multiple Myeloma



Again, we can combine these different concepts of patient factors and disease factors to 
separate out our patients into different categories in terms of their overall survival. So, the 
best patients are obviously the fit patients with ISS stage 1 disease, and as we progress 
with different combinations toward the frail patient with ISS stage 3, we see a marked 
difference in their overall survival. 
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So, there are certain factors to consider when making the decision to treat a patient with 
myeloma. So, if you have a patient who warrants therapy or you feel warrants therapy, 
what are the factors that we need to take into account? Obviously, the first one is to assess 
the patient. What is their age, what is their geriatric assessment, meaning is this patient 
older and more frail or they are younger and more fit, what are your goals of therapy? Is 
your goal of therapy palliative, is your goal of therapy simply disease control? All of these 
factors need to work into your thinking. What about CRAB criteria? The classic way that we 
consider when patients are warranting systemic therapy is by fitting the CRAB criteria. 
Hypercalcemia, renal dysfunction, anemia, or lytic bone disease. These still remain the 
classic core manifestations of myeloma to warrant therapy. However, recently, we have 
established that there is a group of patients with high‐risk smoldering disease who will 
have such a high likelihood of progressing to symptomatic disease that they warrant 
therapy. The so‐called SLiM CRAB criteria. Si for bone marrow plasmacytosis greater than 
60%, LI for a light chain ratio of greater than 100, or M for MRI lesions greater than one 
focal lesion. Again, all these factors need to be taken into account when deciding whether 
or not to assess whether or not a patient warrants chemotherapeutic intervention. How do 
we choose the individual treatment? Here it is worthwhile to evaluate their comorbidities. 
History of diabetes may play a role in how you dose your steroids as almost every therapy 
for myeloma involves corticosteroids. What about cardiovascular risk, renal function, and 
neuropathy? Now that we have a almost  plethora of drugs to choose from, at least in the 
upfront setting, it is worthwhile to evaluate all of these when instituting therapy. Certain 
therapeutic agents have a higher risk of neuropathy. Certain drugs are tolerated better from 
a renal dysfunction standpoint or a bone marrow standpoint, and this will help us choose 
our individualized therapy. 
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So again, when we have a patient who is more frail where the decision to start therapy is 
not an easy one and not a definite one, what are your goals? And number one, if the 
patient is having evidence of active CRAB symptoms, this is something that we need to 
treat in order to prevent progressive end‐organ dysfunction. One of the difficult things may 
be to rule out confounding factors. Again, not all renal dysfunction in a myeloma patient is 
related to the myeloma. This could be related to a longstanding metabolic disease such as 
hypertension or diabetes. What about bone lesions? Again, many of our patients are quite 
elderly, and osteoporosis and osteopenia and fractures from bone mineral density lost over 
years may be confused with aggressive lytic bone disease. It is worthwhile to evaluate 
these functions on a system‐by‐system basis to make sure that you are not instituting 
therapy in a patient who is more frail simply because they fit one of the CRAB symptoms. 
These symptoms may be related to other factors. The other thing may be if someone is on 
the cusp, but they are quite frail, to delay therapy until they absolutely need it to prevent 
end‐organ dysfunction. You may have somebody that fits criteria for treatment by the SLiM 
CRAB criteria; however, they may be quite frail, and they may be quite frail related to a 
recent hospitalization or related to their overall functional status. In these patients, it may 
be worthwhile to delay therapy until such time as the risk‐benefit analysis is such that it 
makes sense to institute some type of intervention, and again, these decisions need to be 
made on a patient‐by‐patient basis. There are guidelines that we can use and general 
concepts we can use, but patient‐by‐patient decisions are necessary to avoid unnecessarily 
treating patients and to avoid undue toxicity. 
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So, what are our goals of therapy? Now, again if we treat, we are looking for things such as 
quality of response, depth of response, and for our younger fit patients, one of the things 
that has become part of the mainstay of our therapy is continuous therapy, either in the 
upfront fashion as a maintenance after autologous transplant or in the relapse setting. 
There is evidence mounting that continuous therapy is better to prevent disease 
progression and clonal evolution, but we have to balance this with the other side of things 
by controlling symptoms. Now, again, symptoms can be related to disease or general 
comorbidities of the patient. Avoiding toxicities is an important one. Preventing neuropathy 
is key in an elderly patient group as well as preventing consequences of bone marrow 
dysfunction and renal dysfunction. Maintaining independent status. If you have a patient 
who is barely maintaining independent status as it is and you provide them worsening 
fatigue from therapy or neuropathy that limits their ability to undergo their activities of 
daily or their IADLs, you may be doing them a disservice, so this needs to be balanced. 
Overall, it is all about preserving quality of life, especially in the disease that for the most 
part remains incurable. 
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So, there are specific therapeutic interventions we should consider in the management of a 
frail multiple myeloma patient. So, there are certain characteristics that may lean us in one 
way or another. 
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So, let’s think about certain characteristics that would lean us toward a lenalidomide‐based 
therapy. Now, again, as lenalidomide is cleared by the kidneys, patients with worse renal 
function will have delayed clearance, and as a result, enhanced marrow toxicity of 
lenalidomide. So, lenalidomide therapy is probably best considered for patients with no 
renal dysfunction. Now, again, even patients with advanced renal dysfunction can be dosed 
with the drugs, but it needs to be closely monitored and dose adjusted. Because 
lenalidomide may take somewhat longer to work than a bortezomib‐based regimen, these 
should be patients who have perhaps less aggressive disease, and because lenalidomide is 
generally not associated with peripheral neuropathy, if you have a frailer patient who 
already has preexisting sensory peripheral neuropathy from diseases such as diabetes, this 
may be your drug of choice. If you get them in control with the drug and want to achieve a 
maintenance approach, something to consider is low‐dose lenalidomide in this group of 
patients. Now, if you have a patient who has a progressive renal dysfunction as a result of 
myeloma, aggressive disease, or presence of extramedullary disease, proteasome inhibitor 
inhibition may be your mainstay of therapy, and here you may choose bortezomib for your 
upfront therapy of choice. Now, once you get them into control, you may want to consider 
either a weekly or every‐other‐week dosing schedule for your bortezomib to better control 
their disease in a long‐term fashion and to allow them the ease of coming back and forth to 
clinic at a reduced level. 
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So, what about the overall dosing strategy for bortezomib? The classic way that bortezomib 
has been administered dates back to the VISTA trial where bortezomib was given on a 
twice‐weekly basis on days 1, 4, 8, and 11, on a 21‐day dosing schedule. Now, in this study, 
there was a significant number of patients who developed peripheral neuropathy and had 
to discontinue the drug due to neuropathy as a manifestation of sensory peripheral 
neuropathy or GI toxicity due to autonomic neuropathy. Now, again, this data has to be 
taken with a grain of salt as the VISTA data implored intravenous bortezomib, and we now 
know that subcutaneous bortezomib has a far lower incidence of peripheral neuropathy. 
Now, one of the ways that may be worthwhile to control a more frail patient with myeloma 
is by administrating once‐weekly bortezomib. Now, in a once‐weekly fashion, we see that 
the discontinuation rate due to adverse events is significantly lower and 17% and 12% in 
the GIMEMA and the PATHEMA studies. Now, again, this may be a way for patients who 
have less aggressive disease to control them long term. 
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What about the efficacy of doing once weekly? Now again, I think we all have those 
patients in clinic that have progressed on once‐weekly bortezomib that we can recapture 
with twice weekly. So, there probably is some difference in terms of their immediate 
efficacy. However, for some of our more frail patients, we may be able to maintain them on 
once‐weekly dosing bortezomib for a prolonged period of time, whereas in the initial 
stages they may not respond as deeply. If you can maintain a patient on long‐term therapy, 
their studies with bortezomib and other novel therapies have shown that long‐term 
continuous therapy provides deeper and deeper responses over time, so this may be a way 
to control our more frail patients without having to come back and forth twice a week, 
without the higher risk of peripheral neuropathy, and because we can administer this over 
a long periods of time, over time those MRs become PRs, the PRs become VGPRs, and the 
VGPRs becomes CRs. Here, we can see a variety of different approaches to using 
bortezomib in a twice‐weekly or once‐weekly fashion, and again, we can see very high 
overall survival rates even with the once‐weekly fashion. This may be due to the fact that if 
the drug is better tolerated from a back and forth standpoint visiting the clinic as well as a 
peripheral neuropathy standpoint, we may be able to maintain patients on therapy for 
longer periods of time, ultimately receiving deeper responses, and ultimately leading to 
better overall survival. 
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So, how do we evaluate our patients in a pragmatic standpoint? So, Palumbo’s group again 
evaluated a personalized approach to treating frail myeloma patients. Now, we can 
evaluate them in terms of comorbidities, in terms of their other diseases and the drugs 
they need for drug‐drug interaction. In terms of their disabilities, patients may have 
significant physical or mental disabilities, especially with advanced age. And frailty again, 
weight loss and fatigue need to be taken into account as well as patient’s motor skills, gait, 
ability to transfer, and the need for supportive therapy. 
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So, there are a variety of functional degrees of frailty, all the way from the very fit , our 
younger, active, and energetic patients who exercise regularly or occasionally and have no 
visible outward signs of deficiency from their myeloma, all the way to moderately fit, 
vulnerable, mildly frail, moderately frail, and ultimately severely frail patients who are 
completely dependent upon other people for their activities of daily living. 
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So, Dr. Palumbo’s group evaluated a go‐go, a moderate‐go, and a slow‐go category for 
patients with varying degrees of frailness in regard to how they may be approached from a 
treatment standpoint, looking at things such as age, age over 75, mild, moderate, or severe 
frailty, and comorbidities such as cardiovascular dysfunction, renal dysfunction, or hepatic 
dysfunction. For those patients who had no risk factors, we dosed them at a dose level 0. 
For patients who fit in the moderate‐go category, at least one of these risk factors, they 
were dosed at a dose level of ‐1, and for those patients with at least one risk factor plus 
things such as recurrent grade 3 or 4 adverse events, they were treated at dose level ‐2 on 
the slow‐go category. 
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Now, this list is not exhaustive by any stretch of the imagination. However, this represents 
some of the core therapies that are still used to manage our patients with myeloma. 
Dexamethasone, melphalan, immunomodulatory agents, as well as cyclophosphamide and 
bortezomib. Here, we can see the dose level 0 is where we use as a starting point for the 
majority of our fit patients, dosing dexamethasone at a 40 mg level, thalidomide at a 100 mg 
level, lenalidomide at 25 mg, bortezomib at the standard 1.3 mg twice‐weekly on days 1, 4, 8, 
and 11, prednisone at 60 mg, and cyclophosphamide at 300 mg/m2. As we looked at dose 
level 1 and dose level 2, we can see how we can bring these doses down for each of the 
individual drugs for patients that we deem more frail, so bring the dexamethasone from 40 
down to 20 or 10, from bringing the lenalidomide from 25 down to 15 or 10, and from 
cyclophosphamide 300 mg/m2 down to 150 or even 75. Bortezomib is interesting because 
there is a variety of ways to dose reduce, not just by drug dose or by dosing schedule. So, 
patients who are classically dosed at 1.3 mg/m2 on a twice‐weekly basis, as we deem them 
more unfit or more frail, we can either change the dosing schedule and bring them down to 
once‐weekly dosing or even bring down the total dose from 1.3 mg/m2 down to 1 mg/m2. 
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Now, one of the big hot buttons in myeloma of late has been the concept of doublets 
versus triplets. There have been a variety of trials that have come out recently including the 
ASPIRE trial, the TOURMALINE trial, and the ELOQUENT trial, who have all demonstrated 
the benefit of triplet regimens over doublet regimens. And the question is, is this true for 
everybody? Now, there was a study done in Europe looking at triplets versus doublets for 
elderly patients with newly diagnosed myeloma. Now, if we look across this study which 
utilized a variety of doublet‐ and triplet‐based regimens, the median progression‐free 
survival was similar in both groups. The overall survival was not reached in both arms. The 
4‐year overall survival was 67% for the triplet and 58% for the doublet arms. This was not 
statistically significant. Now, grade 3 and above non‐hematologic toxicities were similar. 
However, hematologic toxicities were clearly worse in the triplet arms. So, grade 3 or more 
neutropenia was seen at 64% in the MPR group, 29% in the CPR, and 25% in the 
lenalidomide‐dexamethasone group. This was statistically significant. Now again, we have 
to take this with a grain of salt. There was no statistical improvement in efficacy between 
the triplets or doublets for patients who were older and/or more frail, and there was a 
significant increase in toxicity. However, these regimens that were utilized in this trial, while 
more common in Europe, are less utilized in the United States, so the triplet regimens such 
as MPR and CPR are not the frequently used triplets used in the United States such as VRD, 
KRD, and CyBorD, so it is always worthwhile to individualize therapy to our specific patient. 
However, this is food for thought that although triplet regimens are better for many of our 
patients, that may not necessarily be true for our more frail patients. 
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So, one of the big trials that has come out in the last few years has been the FIRST trial, the 
MM‐020 trial, and this trial looked at an upfront approach to non‐transplant eligible 
patients comparing melphalan, prednisone, and thalidomide for 18 months versus 
lenalidomide and dexamethasone for 18 months versus lenalidomide and dexamethasone 
in a continuous fashion until lack of tolerability or progression. 
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And frailty was taken into this and subgroup analysis to evaluate whether or not this was 
true, not only for our fit patients who are not transplant candidates but the frail patients, 
those who really are not candidates for transplant and may have significant other factors 
that may limit our ability to give them aggressive therapy. And here we looked at a variety 
of scores and correlates between patients who receive therapy on the FIRST trial from a 
frailty standpoint relating to age, their ability to undergo their ADLs, IADLs, and as well as 
the Charlson Comorbidity Index. 
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When the analysis was done by PFS for severity group, we found that obviously the 
patients who are more fit did better. However, if you look across from the RD continuous 
and all arms, the RD continuous patients still did better. So, even though this is a more 
“aggressive approach” in so far as you are giving a patient constant therapy, we can see 
that the progression‐free survival was improved for patients who received continuous 
lenalidomide and dexamethasone. Again, this represents a new age in myeloma where we 
have well‐tolerated oral therapies that we can give for long periods of time, and again one 
of the things that has been demonstrated time and time again is continuous therapy, if it 
can be achieved and maintained, provides for better disease control, deeper responses, 
and ultimately improved overall survival. 
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We can see that in the overall survival breakdown of the FIRST trial for patients who 
received RD continuous versus MPT, and again, even for our frail patients, this has been 
maintained. So again, just because our patient is frail does not mean that we have to back 
off completely. We can provide continuous therapy, and one of the ways we might 
approach that is with lenalidomide and dexamethasone. 
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When we look at causes of death in the frailty analysis for the FIRST trial, if you 
compare fit versus intermediate versus frail, we can see that the fit patients had a 
higher cause of death from myeloma. This makes sense that the patients who were able 
to maintain therapy and did not succumb to death from other causes ultimately 
succumbed to their myeloma, whereas other causes of death outside of their myeloma 
were higher in the frail group. Again, this is worthwhile to balance when adjusting for 
therapies in our frail patients. 
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Now, just because a patient is older or just because they are frail does not mean that we 
should ignore one of the best therapies that has ever been developed for multiple 
myeloma, autologous stem cell transplant. Although classically viewed as a standard of care 
for younger fit patients, there may be a subgroup of older and/or frail patients who will 
benefit from this approach. This approach allows for improved outcomes and survivals 
without the need for ongoing therapy in many patients. 
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So, again, it is worthwhile to approach a patient who at the surface may appear more old 
or and more frail that autologous stem cell transplant still may represent an option for 
some of these patients. Now this has been evaluated across a variety of modalities, but it 
does still represent a potential option for some of our patients in regard to managing their 
disease from a long‐term standpoint. 
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If we look at age as an independent risk factor, it turns out that age in and of itself is not an 
independent risk factor ora  prognostic endpoint for patients with auto transplants in 
myeloma, and although in Europe the standard is not to proceed with autologous stem cell 
transplant in patients over the age of 65, there are a number of patients who have 
advanced age over the age of 70 and yes even over the age of 80 who may benefit from 
autologous stem cell transplantation. At our center, our oldest patient has been the age of 
85. Now again, this was an exceptionally fit 85‐year‐old; however, again, it is worthwhile to 
understand the fact that older age or elderly status does not equal frailty and that we need 
to make individual decisions on our patients and do so in a rigorous standpoint. 
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When approaching the concept of autologous stem cell transplant in our older patients, 
there are factors that we need to take into account so that we do not simply transplant 
absolutely everybody. There are a variety of factors that are worthwhile to take into 
account, and we can see here about the different baseline features of those patients who 
are elderly versus the control group in this study. Obviously, the elderly group had a higher 
age at diagnosis and time of transplant, but other things that came out were conditioning 
regimen. Obviously, patients of advanced age are felt to potentially need a lower dose of 
high‐dose melphalan, and many of these patients receive melphalan at 140 mg/m2 as 
opposed to the standard dose of 200 mg/m2. Again, it is worthwhile to always evaluate not 
just the chronologic age of the patient but the physiologic age of the patient along with 
their comorbidity indices and general functional status. 

40
© 2016 MediCom Worldwide, Inc.

Performance Status Adaptive Therapy in Multiple Myeloma



So, what conclusions can we draw? At the end of the day, we have many options of how to 
treat multiple myeloma, and a true risk adaptive approach is needed to help employ the 
optimal therapy for each one of our patients regardless of age, frailty status, or comorbidity. 
This is something that requires rigor, and in general, it is probably a better thing not to 
simply guess at it but actually employ one of the indices such as the Freiburg Comorbidity 
Index with regard to our patients with newly dosed myeloma as well as relapse and 
refractory myeloma in order to choose the best therapy. This need to be an iterative process 
and should be evaluated at all points regularly during our therapy as this may change. Again, 
it is worthwhile to separate out what are disease‐specific factors versus patient‐specific 
factors. Remember, elderly does not equal frailty. You can have a younger patient who is 
more frail or an older patient who is more fit. So again, it is worthwhile to take into account 
other things besides age when deeming somebody frail. Chemotherapy dose reductions are 
a key component to long‐term management of any disease, especially multiple myeloma. 
These dose reductions do not have to be made de facto off the top simply related to age, 
but should be a function of disease‐specific factors, patient‐specific factors, and 
comorbidities. When considering dose reductions or dose adjustments, there are variety of 
ways to do this, not simply by lowering the dose but by adjusting the schedule of dosing of 
our drugs. Take for example bortezomib, although the standard dosing is twice weekly, some 
of our patients may benefit from once‐weekly dosing with bortezomib. With the newer‐
generation proteasome inhibitor such as carfilzomib, again the standard dosing is twice 
weekly. However, there has been a variety of data published with once‐weekly dosing 
including the recently published CHAMPION trial by Dr. James Berenson employing a once‐
weekly dosing strategy for elderly or frail patients. 
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Furthermore, we need to consider patient’s access to medical care. Traveling back and 
forth to the clinic may be difficult for patients, not only twice a week but even once a week. 
For some of these patients we may consider oral chemotherapy options. Classically, this 
was melphalan and prednisone, but I think we have seen with the FIRST trial and many 
other studies that lenalidomide and dexamethasone represents perhaps a better choice 
and a well‐tolerated choice, and now with the advent of orally bioavailable proteasome 
inhibitors, ixazomib‐based therapies also represent an oral option for patients who cannot 
come back and forth to the clinic readily. We have also had a variety of new drugs approved 
in the last year including daratumumab and elotuzumab. These monoclonal antibodies 
have a well‐tolerated toxicity profile, something to take into account in our older and more 
frail patients due to their lack of causing significant marrow suppression, asthenia, or 
neuropathy. These drugs may be able to provide a great cornerstone of therapy for the 
patient who is more frail. 
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