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* O tratamento do mieloma tem evoluido muito
rapidamente, em especial nos ultimos 10
anos, com a adicao de novos farmacos.

* Os medicamentos deixaram de ser apenas
citotoxicos e passaram a ter mecanismos de
acao mais dirigidos.
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Os agentes mais importantes durante muitos anos e,
talvez, ainda hoje sao os corticosteroides.
Destes, a prednisolona, a dexametasona e a

metilprednisolona, sao os mais usados.
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A dexametasona, em especial se usada em alta dose, era

o principal medicamento convencional no final do anos
80 do século XX, com eficacia comprovada.

Conflicting results

Daratumumab

reg allo SCT
Elotuzumab
High dose Mel with
auto 5CT BTZ Caf | Panobinostat
High-dose Mel INF alfa Thal Len Poma
\ 4
MP High-dose Dex RIC allo SCT lip Doxo Len after allo [xazomib

—

1986 1996 1999 2002 2005 2006 2007 2003 2010 2012 2013 2015 2018

1962

1983

lsatuximab

BCMACAR T
CO19CART
BCMABITE

CD19BITE

BCMA Immunatoxin
SLAMFT immunotoxin
CD138 immunotoxin
(Indatuximab ravtanzing)
CD56 immunotoxin
(Lorvotuzumab meransing|

Cancer Treatment Reviews (2017), doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.ctrv.2017.03.010

FLC2021



Em 1996, estdvamos com Dexametasona e Melfalano que era usado desde
os anos 70 em doses convencionais e desde o final dos anos 80 do século XX
em doses altas com recursos a autotransplantacao de medula dssea

e agora com células colhidas no sangue periférico.
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No final do século XX assistiu-se ao renascer de um farmaco proscrito,
a talidomida que ja se sabia ser imunossupressora.
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No inicio do século XXI tinhamos melfalano,

dexametasona e talidomida
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Finalmente, a partir dos anos 2000, surgiu um “medicamento fisioldgico”,

indutor da morte celular por reativacao de mecanismos naturais,
inibidos em células de mieloma; o bortezomib.
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A talidomida evoluiu... e surgiu a lenalidomida que hoje se sabe ser inibidor
de uma proteina que as células de mieloma usam para se reproduzir, o

cereblon.
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O tratamento prolongado, a “manutencao”, com lenalidomida

passou a ser regra na 12 linha para a maioria dos doentes.
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Surgiram novos Inibidores de Proteassoma,

o complexo que evita a morte celular e esta hipertrofiado nas células de
mieloma, de que o bortezomib foi o primeiro agente; os carfilzomib e

ixazomib
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Na primeira década do século XXI tb surgiram mais IMiDs,
o nome da classe de medicamentos que inclui
a lenalidomida e agora a pomalidomida.
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E depois vieram os anticorpos monoclonais,
produzidos contra uma proteina,

por uma so linha celular cultivada
em laboratorio. Os MoAbs
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MoAB (monoclonal antibodies)

* Todas as células exibem na sua superficie

moléculas que permitem serem reconhecidas
e “conversarem” com outras células.

* No caso do mieloma sao importantes o CD38,
SLAMF7 e BCMA.

* Estas proteinas de sinalizacao podem ser alvos
contra os quais se podem dirigir MoABs.
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O daratumumab, antiCD38, em combinacao com lenalidomida ou bortezomib e
dexametasona, é muito eficaz em doentes com recaida.
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Outro MoAB anti CD38, o isatuximab, em combinacao com
pomalidomida produziu resultados idénticos.

A
100 a — Isatuimab plus pomalidomide
90 '-...i plus dexamethasone
e — Pomalidomide plus decamethasone
F 80— m
! = i o
= 704 \ o
S 60 ha T
hant
£ 507 M, 11.53 months
E 40 - b -H
g 304 -,
£ 204 647 months
109 HR 0.506 (95% C1 0-436-0-814); p=0001
0 1 T T T T T T T T T T T T T 1
i 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
MNumber at risk
Isatuximab plus pomalidomide 154 129 106 89 a1 52 30 14 1
plus dexamethasone
Pomalidomide 153 105 80 63 51 3 7 5 0
plus dexamethasone

Attal et al. Lancet 2019

FLC2021



E ja ha estudos que sugerem a possibilidade de usar, com éxito, combinacdes com
MoABs logo na 12 linha. Ainda melhores se houver recurso também a quimioterapia
de alta-dose com melfalano e autotransplantacao.
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Imunoterapia

* Os MOARBS, além de poderem “matar” diretamente células de
mieloma, também tém a capacidade de marcar as células cancerosas
e chamar células T, as Killer Cells, que as vao eliminar.
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* Mas também ja é possivel colher células T dos doentes e, em
laboratdrio, educa-las a procurar de forma mais eficiente as células
de cancro que terao proteinas de superficie especificas.



Imunoterapia

* Os MoABs, além de poderem “matar” diretamente células de
mieloma, também téma capacidade de marcar as células cancerosas
e chamar células T, as Killer Cells, que eliminam as células cancerosas.

* Mas também ja é possivel colher células T dos doentes e, em
laboratdrio, educa-las a procurar de forma mais eficiente as células
de cancro que terao proteinas de superficie especificas.

e S3o as CART (chimeric antigen receptor T cells) que ja se usam com
sucesso no tratamento de linfomas e leucemias. Estao a ser
introduzidas no tratamento do mieloma.



O dominio das Células T
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Imunoterapia

Myeloma Cell

Swan et al. Ther Adv Hematol 2019, Vol. 10: 1-21
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CART Cells

CAR T-cell Therapy
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CART cells

* |decabtagene Vicleucel (ide-cel)

— Abecma is indicated for the treatment of adult
patients with relapsed and refractory multiple
myeloma who have received at least three prior
therapies, including an immunomodulatory agent,
a proteasome inhibitor and an anti-CD38 antibody
and have demonstrated disease progression on
the last therapy.

* Ciltacabtagene Autoleucel (cilta-cel)



Imunoterapia

* Os MoABs, além de poderem “matar” diretamente células de
mieloma, também téma capacidade de marcar as células cancerosas
e chamar células T, as Killer Cells, que eliminam as células cancerosas.

* Mas também ja é possivel colher células T dos doentes e, em
laboratdrio, educa-las a procurar de forma mais eficiente as células
de cancro que terao proteinas de superficie especificas.

e S3o as CART (chimeric antigen receptor T cells) que ja se usam com
sucesso no tratamento de linfomas e leucemias.

* E também é possivel ligar um MoAB a um medicamento que so vai
entrar nas células de mieloma ou ter MoABs com dois lado ativos
(epitopos) para marcarem as células doentes e prenderem linfocitos
T as células de mieloma.



Imunoconjugados (com um citotoxico
transportado)

* Belantamab Mafodotina (Blenrep)
 Anti-BCMA + auristatina

— BLENREP is indicated as monotherapy for the
treatment of multiple myeloma in adult patients, who
have received at least four prior therapies and whose
disease is refractory to at least one proteasome
inhibitor, one immunomodulatory agent, and an anti-
CD38 monoclonal antibody, and who have
demonstrated disease progression on the last therapy.



MoABSs Biespecificos
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MoABs Biespecificos (com um “lado” ligado para o
mieloma e outro para chamar a célula T)

Teclistamab anti-BCMA
Talguetamab anti-GPRC5D
Cevostamab anti-FcRH5
Elranatamab anti-BCM
AMG 701 anti-BCMA
CC-93269 anti-BCMA
REGN5458 anti-BCMA



Mecanismos Novos

* SELINEXOR

(1) XPO-I exports
“~ tumor suppressors
from the nucleus
allowing the growth
of MM cells

Tumor suppressors
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Mecanismos Novos

* SELINEXOR

— NEXPOVIO is indicated in combination with
dexamethasone for the treatment of multiple
myeloma in adult patients who have received at
least four prior therapies and whose disease is
refractory to at least two proteasome inhibitors,
two immunomodulatory agents and an anti-CD38
monoclonal antibody, and who have
demonstrated disease progression on the last
therapy.



Conclusao

* O tratamento do mieloma tem evoluido muito e
estamos a passar de uma fase em que so
tinhamos poucos medicamentos para muitos
mais e imunoterapia.

* No entanto, ainda ha um enorme caminho a
percorrer até a cura.

 Para a maioria dos doentes ainda é valido usar
combinacdes de Dexametasona, Inibidor de
Proteassoma e IMiD, mais o “velhinho”
Melfalano.



