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Θεραπεία 1θσ γραμμισ με αναςτολείσ τθσ BTK+/-
αναςτολείσ τθσ BCL2

Jeff P. Sharman, et al Leukemia (2022)
Munir T. et al ASH 2021

GLOW Results:

· 30-month PFS : 80.5% vs with I+V vs. 35.8% for 

Clb+O.

· Rates of uMRD < 10-5 : I+V 40.6% vs Clb+O: 7.6%  in 

BM and in PB :43.4% vs 18.1%
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Νζα μικρά μόρια για αςκενείσ με αντοχι –
κακι ανοχι ςε αναςτολείσ BTK

• Umbralisib: εκλεκτικόσ αναςτολζασ τησ PI3Kδ/CK1ε

• Μελζτθ φάςθσ 2 (NCT02742090) 

• Ν=51 αςκενείσ με ΧΛΛ με κακι ανοχι ςε αναςτολείσ 
BTK inhibitor (BTKi) (Ν=44) ι αναςτολείσ τθσ PI3K 
(PI3Ki) (Ν=7) 

• Οι περιςςότεροι αςκενείσ είχαν διακόψει τθν 
προθγοφμενθ κεραπεία λόγω εξανκιματοσ (27%), 
αρκραλγιϊν (18%), και κολπικισ μαρμαρυγισ (16%). 

• Διάμεςο PFS : 23.5 μινεσ

• 58% των αςκενών ζλαβαν umbralisib για 
μεγαλφτερο χρονικό διάςτθμα από τθν προθγοφμενθ 
κεραπεία με BTKi ι PI3Ki. 

• AE (≥5%) grade ≥3 του umbralisib : ουδετεροπενία 
(18%), λευκοκυττάρωςθ (14%), κρομβοπενία (12%), 
πνευμονία (12%) και διάρροια (8%). 

• Ν=6 αςκενείσ (12%) διζκοψαν τθν κεραπεία λόγω ΑΕ 
Mato AR, et al Blood. 2021
Mato AR, et al Lancet. 2021

• pirtobrutinib (LOXO-305): Μη – ομοιοπολικόσ αναςτολζασ τησ BTK
• Μελζτθ φάςθσ 1/2 - Ν= 323 αςκενείσ με B- NHL
• Κφριεσ AE (>10%) καταβολι (20%) , διάρροια (17%) ]), εκχυμϊςεισ ([13%]) – όχι Grade 3 

ΚΜ 
• ΧΛΛ: Ανταποκρίςεισ ςε ανκεκτικοφσ ςε BTKi : 67%  / ςε BTK C481: 71% 
• Μανδφασ: Σε προκεραπευμζνουσ αρρϊςτουσ με BTKi: ανταποκρίςεισ 52%
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Polatuzumab vedotin + Rituximab+ χθμειοκεραπεία ζναντι R-
CHOP ςε νεοδιαγνωςμζνουσ αςκενείσ με DLBCL 

Tilly H et al NEJM 2022

Polatuzumab vedotin : 
μονοκλωνικό 

αντίςωμα ζναντι του 
CD79b, ςυηευγμζνο 

με τοξίνθ 
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Αμφι-ειδικά αντιςϊματα ςτθν κεραπεία των Β-NHL: 
Glofitamab antiCD20xCD3 

Hutchings M et al J Clin Oncol 2021
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Κυτταρικζσ κεραπείεσ με γενετικά τροποποιθμζνα 
αυτόλογα Τ λεμφοκφτταρα (CAR-T cells)  

Τisagenlecleucel in patients with relapsed or refractory 
aggressive B-cell lymphomas (μελζτθ JULIET)

Schuster SJ et al Lancet Oncol 2021

Axicabtagene ciloleucel in relapsed or 

refractory indolent non-Hodgkin lymphoma 

(μελέτη ZUMA-5)Jacobson CA et al Lancet Oncol 2021
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Κυτταρικζσ κεραπείεσ με γενετικά τροποποιθμζνα αυτόλογα Τ 
λεμφοκφτταρα (CAR-T cells) ςτθν 2θ γραμμι κεραπείασ 
αςκενϊν με DLBCL 

Two randomized studies in early relapsed or refractory 
large B-cell lymphoma after of first-line CI

Tisagenleucel vs SoC (BELINDA): negative study 
Axi-cel vs SoC (ZUMA-7): positive study 

ZUMA-7

ZUMA-7BELINDA

Bishop MR et al N Engl J Med 2022; 386:629-639 Locke FL et al N Engl J Med 2022; 386:640-654
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Λζμφωμα Hodgkin

 Σε αςκενείσ με νεοδιαγνωςκζν λζμφωμα Hodgkin ςε πρώιμο ςτάδιο με δυςμενείσ προγνωςτικοφσ

παράγοντεσ, μετά 2+2 κφκλουσ eBEACOPP+ABVD και αρνθτικό PET μετά τον 4ο κφκλο, μπορεί να

παραλθφκεί θ ακτινοκεραπεία

 Τα επικαιροποιθμζνα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ AHL2011 επιβεβαιώνουν ότι ςε αςκενείσ με

νεοδιαγνωςκζν λζμφωμα Hodgkin προχωρθμζνου ςταδίου, θ αποκλιμάκωςθ τθσ κεραπείασ, από BEACOPP

ςε ABVD μετά αρνθτικόPET μετά τον 2ο κφκλο, ζχει τα ίδια αποτελζςματα ςε ότι αφορά OS και PFS, ςε

ςχζςθ με τθν ςυνζχιςθ τθσ κεραπείασ με BEACOPP

Borchmann P, et al Lancet Oncol. Feb 2021

Casasnovas RO, et al J Clin Oncol. Jan 6 2022.
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Λζμφωμα Hodgkin: Brentuximab vedotin vs Pembrolizumab ςε 
αςκενείσ με ανκεκτικι ι υποτροπιάηουςα νόςο 

Kuruvilla J, et al Lancet Oncol. Apr 2021

Η πεμπρολιηουμάβθ κα μποροφςε να

είναι θ κεραπεία εκλογισ ςε αςκενείσ με

ανκεκτικό υποτροπιάηον λζμφωμα

Hodgkin, που είναι ακατάλλθλοι για

HSCT ι εμφανίηουν υποτροπι μετά HSCT
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Daratumumab+lenalidomide/dexamethasone vs 
lenalidomide/dexamethasone ςε αςκενείσ με νεοδιαγνωςμζνο ΠΜ που 
δεν είναι επιλζξιμοι για ΑΜΑΑΚ 

PFS OS

D-Rd: median, NR

Rd: median, 34.4 months
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D-Rd: median, NR

Rd: median, NR

66.3%

53.1%

60-month OS rate

Months

HR, 0.68; 95% CI, 0.53-0.86; 

P = 0.0013
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Facon T et al Lancet Oncol 2021 Nov
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Προςκικθ daratumumab (anti-CD38 MoAb) ςτθν αρχικι 
κεραπεία αςκενϊν που είναι επιλζξιμοι για ΑΜΑΑΚ

Laubach J et al ASH 2021
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Προςκικθ daratumumab (anti-CD38 MoAb) ςτθν αρχικι 
κεραπεία αςκενϊν που είναι επιλζξιμοι για ΑΜΑΑΚ

Laubach J et al ASH 2021

3ετισ ςυνολικι 
επιβίωςθ ~93%

3ετισ επιβίωςθ χωρίσ 
εξζλιξθ τθσ νόςου  ~89%
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Dimopoulos MA et al Lancet Oncol 2021
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Κυτταρικζσ θεραπείεσ με γενετικά τροποποιθμζνα αυτόλογα Τ λεμφοκφτταρα (CAR-T cells) 
Idecabtagene Vicleucel in Relapsed and Refractory Multiple Myeloma

Munshi NC et al N Engl J Med 2021; 384:705-716

Relapse in CR patients

Plateau?? 
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Κυτταρικζσ θεραπείεσ με γενετικά τροποποιθμζνα αυτόλογα Τ λεμφοκφτταρα (CAR-T cells)
Ciltacabtagene autoleucel in RRMM

Martin. ASH 2021. Abstr 549*ORR assessed by independent review committee.

Best response  =   sCR         VGPR         PR

3.1%

ORR* by IRC: 97.9%

P
at

ie
n

ts
 (%

)

100

80

60

40

20

0

sCR:
82.5%

≥VGPR:
94.9%

82.5%

12.4%

All patients
sCR patients

P
at

ie
n

ts
 (

%
)

PFS OS

2-yr OS: 74.0% (95% CI: 61.9-82.7)
Median OS: NR (95% CI: 27.2 mo - NE)

2-yr PFS: 60.5% (95% CI: 48.5-70.4)
Median PFS: NR (95% CI: 22.8 mo - NE)

2-yr PFS: 71.0% (95% CI: 57.6-80.9)
Median PFS: NR (95% CI: 25.2 mo - NE)
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PFS and OS unprecedented in this 
patient population 

(median 6 prior lines of therapy)
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Αμφι-ειδικά αντιςϊματα ςτο ΠΜ 

Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο  Αθηνών
National and Kapodistrian 
University of Athens 

Θεραπευτική Κλινική 
Department of Clinical 
Therapeutics 



Αμφι-ειδικά αντιςϊματα ςτο ΠΜ 

Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο  Αθηνών
National and Kapodistrian 
University of Athens 

Θεραπευτική Κλινική 
Department of Clinical 
Therapeutics 



1θ εγκεκριμζνθ κεραπεία για τθν AL αμυλοείδωςθ 
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D-VCd
(N=195)

VCd
(N=193)

Odds ratio 5.9 
95% CI 3.7–9.4; 

P<0.0001

Odds ratio 5.1 
95% CI 3.2–8.2; 

P<0.0001

Primary Analysis 
(median follow-up 11.4 months)

Updated Analysis 
(median follow-up 20.3 months)

aAmong CR responders (D-VCd, n=115; VCd, n=37).
CI, confidence interval; CR, complete response; D-VCd, daratumumab, bortezomib, 
cyclophosphamide, and dexamethasone; FLC, free light chain; iFLC, involved free light 
chain; VCd, bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone.

Kastritis E et al N Engl J Med 2021
Kastritis E et al ASCO & EHA 2021
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P<0.0001

Odds ratio 3.3
95% CI 1.9–5.9; 

P<0.0001

6 Months 12 Months

Odds ratio 3.5 
95% CI 2.0–6.2; 

P<0.0001

Odds ratio 2.4
95% CI 1.4–4.4; 

P=0.0029

6 Months 12 Months

Cardiac Response Rate at 6 and 12 Months Renal Response Rate at 6 and 12 Months

Stratification criteria:
 Cardiac stage (I vs II vs IIIA)
 Transplant typically offered in local country (yes vs no)
 Creatinine clearance (≥60 mL/min vs <60 mL/min)

Primary endpoint: Overall hematologic CR rate

Secondary endpoints: MOD-PFS, organ response rate, time to hematologic response, overall survival, safety

DARA SC 1,800 mg QW Cycles 1-2, 
Q2W Cycles 3-6 + VCda

weekly × 6 cycles
n = 195

DARA SC 1,800 mg Q4W until 
MOD-PFS or maximum of 

24 total cycles

Observation until MOD-PFS 
(if DARA SC discontinued prior to MOD-PFS)

Observation until MOD-PFS

Treatment Phase Post-treatment Phase

VCda

weekly × 6 cycles
n = 193
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Key eligibility criteria:

• AL amyloidosis with 1 organ impacted

• No prior therapy for AL amyloidosis or MM

• Cardiac stage I-IIIA (Mayo 2004)

• eGFR 20 mL/min
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Σφνοψθ των εξελίξεων (2021)

• Θεξαπείεο κε βάζε κηθξά κόξηα απνηεινύλ πιένλ βαζηθή ζεξαπεπηηθή επηινγή ζε αζζελείο κε ιεκθώκαηα ρακειήο 
θαθνήζεηαο- Νέα μικρά μόρια θαη ζυνδυαζμοί δίλνπλ ηελ δπλαηόηεηα θαιύηεξεο αλνρήο θαη πεξηνξηζκέλεο 
δηάξθεηαο ζεξαπείαο 

• Νέα ζυζευγμένα μονοκλωνικά ανηιζώμαηα , θαη αμθιειδικά (bi-specifics), ανηιζώμαηα κπαίλνπλ ζηελ ζεξαπεία 
ζε πξστκόηεξεο γξακκέο ζεξαπείαο 

• Τα CAR-T απνηεινύλ πηζαλά ηελ θαιύηεξε ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα αζζελείο κε Β ιεκθώκαηα ζε ππνηξνπή

• Σηελ ζεξαπεία ηνπ πνιιαπινύ κπειώκαηνο, ε πξνζζήθε λέσλ παξαγόλησλ (όπσο κνλνθισληθά αληηζώκαηα) ή 
λεόηεξεο γεληάο θαξκάθσλ (αλαζηνιέσλ πξσηεαζώκαηνο δεύηεξεο γεληάο), βειηηώλεη ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο 
ζεξαπείαο κε πολύ υψηλά ποζοζηά πλήρων ανηαποκρίζεων, κε αληρλεύζηκε ειάρηζηε ππνιεηκκαηηθή λόζν θαη 
πνιύ καθξέο πθέζεηο θαη επηβηώζεηο 

• Σηελ ζεξαπεία ηεο ππνηξνπηάδνπζαο ή αλζεθηηθήο λόζνπ, λένη ζπλδπαζκνί βειηηώλνπλ ζεκαληηθά ηελ έθβαζε ησλ 
αζζελώλ, 

• Τα CAR T-cells απνηεινύλ θαη ζην κπέισκα κηα εληππσζηαθά απνηειεζκαηηθή επηινγή αιιά κε ηδηαίηεξεο 
απαηηήζεηο ζε πόξνπο 

• Τα αμθι-ειδικά ανηιζώμαηα (bi-specifics), θαίλεηαη λα απνηεινύλ κηα ζεκαληηθή εμέιημε  ζηηο αλνζνζεξαπείεο, κε 
πςειά πνζνζηά αληαπόθξηζεο αιιά θαη εηδηθή ηνμηθόηεηα
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