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Εισαγωγή

Το πολλαπλούν μυέλωμα χαρακτηρίζεται από τον μονοκλωνικό πολλαπλασιασμό και
συσσώρευση ανώμαλων πλασματοκυττάρων στο μυελό των οστών.
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Κλινική Εικόνα του Μυελώματος
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Η Επιβίωση στο Μυέλωμα

MTCG. J Clin Oncol 1998;16:3832

42% at 3 years

1998 2008

93% at 3 years

Menon et al. Cancer 2008;112:1522-8 Kapoor et al. J Clin Oncol 2013;31:4529-4535

2013
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Θεραπεία του Μυελώματος
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Παθογένεια

πλασματοκύτταρο
μακράς επιβίωσης

Λοίμωξη ?
Φλεγμονή ?

Μονοκλωνική γαμμαπάθεια
αδιευκρίνιστης σημασίας

N-RAS, K-RAS (30%)
μεθυλίωση του p16 (40%)
Δευτεροπαθείς μεταλλάξεις ?

ΜΥΕΛΩΜΑ

γενετική αστάθεια

οστική
αποδόμηση

Διαταραχές στο
μικροπεριβάλλον

αυξημένη
αγγειογένεση

Landgren O, et al. JAMA. 2010;304:2397-2404.
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Οι γενετικές βλάβες στο Μυέλωμα

Primary events:
IGH translocations

t(4;14)
t(6;14)
t(11;14)
t(14;16)
t(14;20)

Hyperdiploidy

Secondary events:
t(8;14); translocations at 8q24

Copy Number Abnormalities:
Deletions: 1p, 6q, 8p, 12p, 13q,

14q, 16q, 17p

Gains: 1q+,
trisomic chromosomes

Morgan et al. Nat Rev Cancer ;2012:12:335
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• There is no unifying
mutation in myeloma

• Most frequently mutated
genes found at  15% in
untreated patients

• Requires biological pathway
analysis

• Identified NF-κB pathway,
histone modifying enzymes
and RNA processing as
enriched pathways

• Also identified BRAF
mutations in 4% of myeloma
samples

Nature 2011
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Αλληλεπιδράσεις του μυελωματικού κυττάρου με το
μικροπεριβάλλον του

Palumbo A, et al. N Engl J Med. 2011;364(11):1046-1060.
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Αλληλεπιδράσεις του μυελωματικού κυττάρου με το
μικροπεριβάλλον του

Χωρίς οστεοκλάστες

Καλλιέργεια μυελωματικών κυττάρων μετά 14 ημέρες

Με οστεοκλάστες

Abe M, et al. Blood. 2004;104(8):2484-2491.
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Κλωνική Ετερογένεια στο Πολλαπλό Μυέλωμα

Keats JJ, et al. Blood. 2012;120:1067-76.
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Φάρμακα που στοχεύουν βιολογικούς δρόμους στο ΠΜ
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Οι αναστολείς πρωτεασώματος στο Μυέλωμα

Type
Catalytic inhibition

Reversibility
PO/
IV

Dosing
Chymotrypsin Caspase Trypsin

Bortezomib Boronate X X Reversible IV 1, 4, 8, 11

Ixazomib Boronate X X Reversible PO 1, 8, 15

Carfilzomib Epoxi-ketone X Irreversible IV 1–2, 8–9, 15–16

Oprozomib (PR-047) Epoxi-ketone x Irreversible PO BID

Marizomib (NPI-0052) Salinospore X X X Irreversible IV 1, 4, 8, 11

CEP-18770 Boronate X X Reversible IV 1, 4, 8, 11

β-subunit ring of the proteasome: Catalytic sites
Caspase-L

b7
b1

b2

b6

b5 b4

b3

Trypsin-L

Chymotrypsin-L
Carfilzomib

Oprozomib

Marizomib

Bortezomib
Ixazomib

 The proteasome is an intracellular enzyme
complex responsible for the degradation of
regulatory and misfolded and potentially toxic
proteins.
 Biological effects of proteasome inhibition:
• Inhibition of proliferation
• cell cycle arrest
• ER stress and unfolded protein response
• Blockade of NFκB pathway
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Αναστολείς πρωτεασώματος: μηχανισμοί δράσης
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Bortezomib: απαραίτητο στα σχήματα προετοιμασίας για
αυτόλογη μεταμόσχευση

• Integrated analysis (n=1572) of 3 randomized trials:
Bortezomib-based versus non-bortezomib-based induction regimens

• Median follow-up ~37 months

Sonneveld et al. J Clin Oncol 2013;31(26):3279-87.

Response rate
Bortezomib-

based induction
(n=775)

Non-bortezomib-
based induction

(n=772)
OR 95% CI P

Post-transplant (%)

CR+nCR 38 24 2.05 1.64–2.56 < 0.001

Bortezomib-
based induction

Non-bortezomib-
based induction HR 95% CI P

Median PFS, mos 35.9 28.6 0.75 0.65–0.85 < 0.001
3-yr PFS, % 50.0 41.1
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Bortezomib και στην πρώτη γραμμή των ηλικιωμένων και στο
υποτροπιάζον Μυέλωμα

San Miguel JF, et al. J Clin Oncol 2013; 31:448-455;

OS (VISTA)

Garderet L, et al. J Clin Oncol 2012;30:2475–82.
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Carfilzomib: νέος ανασταλτής πρωτεασώματος

Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol. 2016;17(1):27-38; Dimopoulos MA, et al. IMW 2017, abstract PS-254.
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Ixazomib: ο πρώτος από του στόματος ανασταλτής
πρωτεασώματος

Moreau P, et al. N Engl J Med. 2016;374(17):1621-1634.
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Log-rank P = .012
HR (95% CI): 0.742 (0.587-0.939)
Number of events: IRD 129; placebo-Rd 157

Median PFS:
IRd: 20.6 mos
Placebo-Rd: 14.7 mos
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PFS benefit with ixazomib seen in all prespecified subgroups, including cytogenetic high risk, PI and IMiD exposed
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Ανοσοτροποποιητικά Φάρμακα (IMiDs)

• Η θαλιδομίδη είναι το πρώτο από μία νέα κατηγορία φαρμάκων
που είναι γνωστά ως ανοσοτροποποιητικά φάρμακα (IMiDs)1

• Λεναλιδομίδη και πομαλιδομίδη είναι δομικά ανάλογα της
θαλιδομίδης1-2

• Σε αντίθεση με τη ΧΜΘ, τα IMiDs έχουν διπλό τρόπο δράσης1,3:
– Κυτταροτοξική: άμεση δράση στα μυελωματικά κύτταρα
– Ανοσοτροποποιητική: ενίσχυση της ανοσολογικής απάντησης

1. Chanan-Khan A et al. J Clin Oncol. 2008;26:1544-1552.
2. Schutt P et al. Leukemia and Lymphoma. 2006;47:1570-1582.

3. Lenalidomide Summary of Product Characteristics. Celgene Europe Limited. Berkshire, UK.

Θαλιδομίδη Λεναλιδομίδη
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Ανοσοτροποποιητικά Φάρμακα (IMiDs):
Μηχανισμοί δράσης
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Λεναλιδομίδη στο Μυέλωμα

Mateos et al. N Engl J Med 2013;369:438-47.

Ασυμπτωματικό ΠΜ Στην πρώτη γραμμής θεραπεία ΠΜ
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ΙMiDs στο υποτροπιάζον Μυέλωμα
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Συνδυασμοί Pis + ΙMiDs στο υποτροπιάζον Μυέλωμα
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MΑbs στο Μυέλωμα

Activation of natural killer (NK) cells
Antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC)

Activation of macrophages
Antibody-dependent cell-mediated
phagocytosis (ADCP)

Activation of the complement system Complement-
dependent cytotoxicity (CDC)

Myeloma
cell

NK
cell

Fc Receptor

Macrophage

C1q

Lysis

Membrane attack complexSignalling cascades

Cell death

Antigen

Direct effects
Alterations in intracellular signalling
Inhibition of growth factor receptor function
Inhibition of adhesion molecule function
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Daratumumab και Elotuzumab: τα πρώτα MAbs που
εγκρίθηκαν στο ΠM

Cornell & Kassim. Bone Marrow Transplant 2016;51:479-91

Shallys RM, et al. Cancer Immunol Immunother, 2017

1. Hsi ED et al. Clin Cancer Res 2008;14:2775−84; 2. Collins SM
et al. Cancer Immunol Immunother 2013;62:1841−9;
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Elotuzumab στο υποτροπιάζον Mυέλωμα
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Daratumumab στο υποτροπιάζον Mυέλωμα
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Nέες μελέτες με MAbs που στοχεύουν το CD38
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Οι Pan-DACi, όπως το panobinostat, αναστέλλουν ένα ευρύ φάσμα των
ενζύμων αποακετυλάσες οι οποίες στοχεύουν τις ιστόνες αλλά και μη

ιστονικές πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην ογκογένεση1

Οι Pan-DACi αναστέλλουν την
ανάπτυξη και προάγουν τον θάνατο
των μυελωματικών κυττάρων μέσω
της αναστολής των ενζύμων HDAC:

• Ιστόνες, που εμπλέκονται στην
επιγενετική απορρύθμιση,
οδηγώντας στην ενεργοποίηση
των ογκοκατασταλτικών
γονιδίων2-4

• Μη ιστόνες, που προάγουν την
τοξική συσσώρευση των
αποδιαταγμένων πρωτεϊνών,
προκαλώντας κυτταρικό
στρες2,5,6

1. Farydak (panobinostat) [package insert]. East Hanover, NJ: Novartis; 2014; 2. Atadja P, et al. Cancer Lett. 2009;280:233-241; 3. Mannava S,
et al. Blood. 2012;119:1450-1458; 4. Kalushkova A, et al. PloS One. 2010;5:e11483; 5. Catley L, et al. Blood. 2006;108:3441-3449; 6. Glozak MA

and Seto E. Oncogene. 2007;26:5420-5432

Παν-αναστολείς αποακετυλασών των ιστονών: Μηχανισμός Δράσης

29



Accumulation of
Unfolded/ misfolded proteins

Ubiquitinated
protein aggregates

PANOBINOSTAT

Bortezomib

Protein
degradation

Ubiquitinated
protein

Proteasomal degradation

Dynein

Microtubule

Aggresome
formation

Lysosomal degradation

Protein
degradationHDAC6

Σκεπτικό συνδυασμού HDACs + Bortezomib

1. Hideshima T, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2005;102:8567-8572.
2. Ocio EM, et al. Haematologica. 2010;95:794-803.

3. Catley L, et al. Blood. 2006;108:3441-3449.
4. Hideshima T, et al. Mol Cancer Ther. 2011;10:2034-2042.

Η αναστολή των μονοπατιών αγγρεσώματος και πρωτεασώματος προκαλεί
συσσώρευση των ενδοκυττάριων αποδιαταγμένων κυτταροτοξικών

πρωτεϊνών, προκαλώντας απόπτωση των κυττάρων του ΠΜ1-4
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Follow-
up

Treatment Phase 1 Treatment Phase 2
Eight 21-Day cycles (24 wks) Four 42-Day cycles (24 wks)

Panobinostat +
bortezomib +
dexamethasone

Placebo +
bortezomib +
dexamethasone

Panobinostat +
bortezomib +
dexamethasone

Placebo +
bortezomib +
dexamethasone

Pts with clinical benefita in Treatment
Phase I, can proceed to Treatment Phase II

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου PFS (σύμφωνα με τα αναθεωρημένα κριτήρια EBMT βάσει
της εκτίμησης των ερευνητών)

• Κύριο Δευτερεύον καταληκτικό σημείο: συνολική επιβίωση (OS)
• Λοιπά Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία: ORR, nCR/CR rate, DOR, TTR, TTP, QoL, και ασφάλεια

Η μελέτη διενεργήθηκε σε 215 κέντρα 34 χωρών

Pts
(N = 768)

• Rel or Rel/Ref MM
(BTZ-ref excluded)

• 1-3 prior lines of
therapy

• Stratification factors
–Prior lines of

therapy
–Prior BTZ

Σχεδιασμός Μελέτης PANORAMA 1
Τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη φάσης 3 σε υποτροπιάζον ή υποτροπιάζον και ανθεκτικό ΠΜ

San-Miguel JF, et al. Lancet Oncol. 2014;15:1195-1206
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Median PFS
(95% CI)
months

HR
(95% CI) P Value

PAN-BTZ-Dex 11.99
(10.33, 12.94) 0.63

(0.52-0.76) <.0001
Pbo-BTZ-Dex 8.08

(7.56,  9.23)

PAN-BTZ-Dex
Pbo-BTZ-Dex

PAN-BTZ-Dex Pbo-BTZ-Dex P Value

ORR (≥PR) 60.7% 54.6% .09

CR/nCR 27.6% 15.7% .00006*

*based on post-hoc testing

No benefit in OS

PAN-BTZ-Dex-treated patients had a 37% reduction in the risk of disease progression
or death in comparison with BTZ-Dex

PAN-BTZ-Dex-treated patients had a 37% reduction in the risk of disease progression
or death in comparison with BTZ-Dex

PANORAMA 1: Panobinostat + Bort + Dex vs Bort + Dex
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Venetoclax (Bcl-2 inhibitor)

• Venetoclax (ABT-199 / GDC-0199) is a potent, selective, orally bioavailable, small-
molecule, BCL-2 inhibitor1

• MM cells harboring the t(11;14) have a high level of BCL-2 and low level of MCL-12

1. Souers AJ, et al. Nat Med. 2013;19):202-8. 2. Touzeau C, et al. Leukemia. 2014;28:210-2.
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Venetoclax monotherapy: Ph1 in RRMM patients

Kumar, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 977), oral presentation

Higher ORR (88% vs 20%) were seen in t(11;14) with a high BCL2:BCL2L1 ratio
Main toxicities are thrombocytopenia  (26% G3-4) and neutropenia (21% G3-4)
Serious AEs:  pneumoniae (8%) and sepsis (5%)

66 pts after a median of 5 prior lines of therapy: 79% refractory to last line of therapy;
61% double refractory to bortezomib and lenalidomide

30-1200 mg oral admin (MTD: 1200 mg)
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Venetoclax plus bortezomib and dexamethasone

Moreau P, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 975), oral presentation

AEs were manageable. G3-4 AEs: Thrombocytopenia (29%), anemia (15%), neutropenia (14%), diarrea (6%), PN(3%), dyspnea (6%)

Rationale for a phase 3 trial: Vd +/- Venetoclax

66 patients after >=1 prior lines of therapy (median 3). 61% refractory to the last line

100% 100%

.

50-1200 mg oral daily              +           1.3 mg/m2 SC TW x cycles1-8, QW 9-11           +        20-20 mg (days 1,2,4,5,8,9,11,12) x cycles 1-8

TTP 12m
VdORR: 75%; CR rate: 10%

≥CR: 33%



National and Kapodistrian
University of Athens

Department of
Clinical Therapeutics

Venetoclax plus bortezomib and dexamethasone

Moreau P, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 975), oral presentation

BCL2 Gene Expression and Clinical Response
100% 100%

50-1200 mg oral daily          +                1.3 mg/m2 SC TW x cycles1-8, QW 9-11 +      20-20 mg  x cycles 1-8
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Selinexor: Mηχανισμός δράσης

• XPO1 is the nuclear exporter for
the majority of TSPs, the GR,
and eIF4E-bound oncoprotein
mRNAs

• Selinexor is a first-in-class XPO1
inhibitor that induces nuclear
retention and activation of TSPs
and the GR in the presence of
steroids and suppresses
oncoprotein expression

Vogl DT, et al. ASH 2016. Abstract 491.
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Ph1 study of Selinexor + bortezomib + Dex

Bahlis NJ, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 977), oral presentation

45%	
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57%	
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&	1-3	Priors	(N=6)	

sCR	 CR	 VGPR	 PR	

Adverse events were manageable (mostly grade 1/2) and included nausea, fatigue, anorexia
and thrombocytopenia
G3-4 AEs: Thrombocytopenia (18%), diarrea (6%), fatigue (6%), abdominal pain (6%)

Rationale for the BOSTON, phase 3 trial: Vd +/- Selinexor

22 patients after >=1 prior lines of therapy (median=4), prior therapy could include
bortezomib as long as not refractory to bortezomib in last line

100%

80%

100%

.

100 mg oral QW           +         1.3 mg/m2 SC QW x 4 / 5        +       40 mg QW

VdORR: 75%; CR rate: 10%

≥CR: 17%
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MMRC study of Selinexor + Carfilzomib + Dex

Jakubowiak A, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 977), oral presentation

Main toxicities are thrombocytopenia  (67% G3-4) and neutropenia (31% G3-4), fatigue
(17% G3-4) and infections (11%, G3-4), which are manageable with dose modifications

19 patients after >=2 prior lines of therapy (median=4), all refractory to the last line.
12 pts refractory to carfilzomib at last line of therapy

100% 100%

.

60 mg oral QW   +              20/27mg/m2 +     40 mg QW
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PD-1/ PD-L1:  Programmed Death Receptor MAbs

• PD1 Upregulated on the surface of activated T-cells

• Ligands: PD-L1 & PD-L2, are expressed on the
surface of APC & Tumor cells

• Binding of the PD-1 receptor to its ligands, PD-L1
and PD-L2, inhibits T-cell activation

• The PD-1 pathway is often exploited by tumors to
evade immune surveillance1,2.3

• TILs have been shown to express significantly
higher levels of PD-14

• Up-regulation of PD-L1 expression levels have
been described in: melanoma (40-100%), NSCLC
(35-95%), and linked to poor clinical outcomes5, 6

1. Topalian SL et al. Curr Opin Immunol.2012;24:207-12; 2.Chen DS et al, Clin Cancer Res.
2012;18:6580-7. 3. Butte MJ et al, Immunity. 2007;27:111-22; 4. Mellman I et al. Nature, 2011;480:480-

9. 5. Konishi J et al, Clin Cancer Res 2004;10:5094-100; 6. Liu J et al, Blood. 2007;110:296-304.

Selective MoAb against PD-1 (pembrolizumab) or PD-L1: Directly blocks interaction between PD-1
and  PD-L1/PD-L2
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IMiDs και αναστολείς PD-1: συνεργική δράση στο ΠΜ;
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Pembrolizumab + Len-dex στο υποτροπιάζον ΠΜ

Mateos MV, et al. Presented at ASCO 2016  (Abstract 8010) oral presentation

Best Overall Response
n (%)

Efficacy
Population†

(n = 40)

Len-Refractory
(n = 29)

Overall response rate 20 (50) 11 (38)

Stringent complete
response (sCR)

1 (3) 1 (3)

Very good partial response
(VGPR)

5 (13) 3 (10)

Partial response (PR) 14 (35) 7 (24)

Stable disease (SD) 19 (48) 17 (59)

Disease control rate
(CR+PR+SD)

39 (98) 28 (97)

Progressive disease (PD) 1 (3) 1 (3)

• Median follow-up:
9 months (range, 1-25)

• Median DOR: 11.3 months

• Median time to achieve first
objective response:
1.5 months (range, 1.0-6.6)

• 4 patients who responded
(20%) upgraded the quality of
response

• 75% of patients were still alive
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Pembrolizumab + Pom-dex στο υποτροπιάζον ΠΜ

45pts refractoy a median of 3 prior lines; double refractory to PI&IMiD’s 73%

.

200 mg Q2W                                   4 mg (1-21)    40 mg QW

• 6 pts (12%) had G3-4 pneumonitis and 4 required discontinuation
• Correlation between PD-L1 expression in PCs and ORR but no between PD-1&CD3 and ORR

Response category Evaluable
Patients
(N=45)

Double
refractory

(N=32)

Overall response, n (%) 29 (65) 22 (68)

Best response, n (%)

sCR 3 (7) 1 (3)

CR 1 (2) 1 (3)

VGPR 9 (20) 6 (18)

PR 16 (36) 14 (44)

MR 3 (7) 1 (3)

SD 11 (23) 7 (22)

PD 2 (5) 2 (4)

29% 24%

Median PFS: 17.4m

Badros A, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 490), oral presentation
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Συμπεράσματα

• Η κατανόηση της βιολογίας του ΠΜ έχει οδηγήσει στην έγκριση πολλών
φαρμάκων που στοχεύουν τους βιολογικούς δρόμους ανάπτυξης και
πολλαπλασιασμού των μυελωματικών κυττάρων

• Έγκριση 10 νέων φαρμάκων σε 10 χρόνια
• Αύξηση της επιβίωσης των ασθενών από 2-3 έτη το 1990 σε 7-10 το

2017
• Η ανάπτυξη των νέων φαρμάκων έχει οδηγήσει σε μεγάλη ανάγκη για

διενέργεια κλινικών μελετών ώστε να κατανοήσουμε ποιος είναι ο
καλύτερος συνδυασμός για τον κάθε ασθενή με Μυέλωμα



Σας ευχαριστώ


