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* O que é o Mieloma e os principios do tratamento

* Toxicidade farmacoldgica no tratamento do MM

IMiDs: Talidomida, Lenalidomida, Pomalidomida
Pls: Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib

Anticorpos monoclonais: Daratumumab
Imunoterapia: Bi-especificos e CAR-T

Transplante autologo progenitores hematopoiéticos

Terapéutica adjuvante: Dexametasona, acido zoledrénico
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Evolucao no tratamento no Mieloma

Preclinical and clinical studies leading to

FDA approvals in MM

2006
Thalidomide

2012, 2015

Carfilzomib
|

2015
Panobinostat

!

2005 2010 2015
11 1
2003, 2005, 2008 DZ&?IT 2013, 2015
Bortezomib (BTZ) BTZ ‘ Pomalidomide
. 2015
' Ixazomib
S——
2006, 2014 2015 2015
Lenalidomide Daratumumab Elotuzumab
Immunomodulatory agent Proteasoms hito
Monoclonal antibody HDAC inhibitor

Proportion surviving

0.8 -

0.7

0.6 -

Improvement in overall survival from
median of 3 to 8-10 years

AR —— 1975-1980

— 1960-1965
—1965-1970
—1970-1975

n —— 1980-1985
——1985-1990
——1990-1995
—— 1995-2000 |

2000-2005 |
—— 2005-2010

T v T v T P T

T v T
4 6 8 0 12 14 16 18 20
Follow-up from diagnosis (years)

© 2016 American Association for Cancer Research

CCR Focus

AACR




O que € o Mieloma e quais os critérios de diagnostico

Doenca maligna de um tipo de células que existem na medula dssea, os plasmocitos

Os plasmocitos produzem os anticorpos (imunoglobulinas), que nos defendem das infecbes. No MM ha uma
transformacao maligna que leva a proliferacao desordenada de um grupo desses plasmocitos que produzira um

determinado tipo de imunoglobulinas em excesso (a proteina monoclonal ou proteina M)

Criterion Definition

S ixty percent Plasma cell infiltration in bone marrow
Li ght chains Quotient involved: uninvolved > 100
M RI > focal bone lesion

C alcium Hypercalcemia > 2.75 mmol/l or > 0.25 mmol/l

above ULN
R enal insufficiency Creatinine > 173 umol/l or CCl < 40 ml/min
A nemia Hb < 100.0 g/dl or > 20 g/dl below LLN
B one lesions 21 osteolysis on skeletal radiography, CT or PET/CT

Kyle RA, Rajkumar SV. Criteria for diagnosis, staging, risk stratification and response assessment of
multiple myeloma. Leukemia 2009; 23: 3-9.



Objetivo do tratamento

Garantir a
qualidade de
vida

Respostas
profundas e
duradoiras

Tolerabilidade




MEDICA
PORTUGUESA
Recomendacgdes do Grupo Portugués do Mieloma Multiplo para Tratamento do

[ratamento no MM
Multiple Myeloma Treatment Guidelines by the Portuguese Group of Multiple

Myeloma

Cristina JOAO'2, Rui BERGANTIM?®45, Joana SANTOS?, Celina AFONSO?, Paulo BERNARDOQ?, Henrigue COELHO?,
Carlos COSTA™, Graga ESTEVES", José Guilherme FREITAS™, Rita GERIVAZ"®, Ana JORGE’, Ana MACEDO™'5,

Ana MONTALVAOe.7, Manuel NEVES!, Claudia L. PEDROSA'®, Susana PEREIRA!, Adriana ROQUE21, Patricia SEABRA'E,
Helena M. SILVAZ, Maria P. SILVEIRA??, Ana TOME™, Fernanda TRIGO®, Ana Bela SARMENTO?%%, Paulo LUCIO',
Catarina GERALDES®?, em representag&o do GRUPO PORTUGUES DO MIELOMA MULTIPLO

Acta Med Port 2023 Jul-Aug;36(7-8):517-526 = htips:/doi.org/10.20344/amp.19037

¢ Talidomida, Lenalidomida e Pomalidomida

IPs

® Bortezomib, Carfilzomib e Ixazomib

Imunoterapia

¢ Anticorpos monoclonais (Daratumumab, Isatuximab)
¢ Bi-especificos (teclistamab, erlanatamab, talquetamab)
e CAR-T

Transplante autdlogo progenitores hematopoiéticos

Terapéutica adjuvante

e Corticoide, bifosfonatos




Escolha do tratamento nao € um processo linear

----------

Idade e fragilidade
Comorbilidades

Duragao da remissao previa

Carga tumoral: sintomatico vs
assintomatico

Performance status
(estadio ISS e R-ISS) Consideracoes
Preferéncia para a decisao - Funcéo érgao alvo
Reserva medular terapéutica’™

Doenca agressiva vs indolente

Risco citogenético (alto vs standard)

Resposta ao tratamento prévio

Toxicidade ao tratamento prévio Seguro saude

ATMO prévio Suporte sistema nacional saude
Tempo desde ultima linha - Empregabilidade

Disponibilidade de ensaios « Acessibilidade ao centro tratamento
clinicos

1. Nijhof|, et al. Drugs 2018;78:19-37.

2. Orlowski R, et al. Clin Cancer Res 2016;22:5443-52.
3.BazR, et al. Support Care Cancer 2015;23:2789-97.
4. Goodwin JA, et al. Cancer Nurs 2013;36:301-8.

5. Larocca Aetal. Leukemia2018



A importancia do tratamento de manutencao
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Reference: 1. Palumbo, A. et al. J Clin Oncol. 2015; 33:3459-3466.



Discontinuacao do tratamento pode afetar nhegativamente o prognostico
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Motivos de descontinuacao do tratamento

Doenca

Como protocolo

status

, . Toxicidade
estavel/remissao de tratamento
~ Agravamento
Progressao P% rformance Recusa do
doenca doente

Reference: 1. Yong K et al. Br J Haematol. 2016;175(2):252-264.




Toxicidade e gestao dos farmacos anti MM

Kinase inhibitors MAbs

Multikinase Masitinib SLAMF-7

CDK1, 2,59 Dinaciclib CD38 Daratumumab / SARG50984

FGFR3 Dovitinib / MFGR 1877S CD138 nBT062-DM4

cKit / PDGFR Imatinib / dasatinib PD-1 Pidilizumab / pembrolizumab / nivolumab
VEGFR Bevacizumab CD56 Lorvotuzumab

IGF-IR AVE1642 / CP-751, 851 CD40 Dacetuzumab / lucatumumab

EGF-R Cetuximab BAFF Tabalumab

PKC Enzastaurin KiR IPH2101

Siltuximab

Mechanism of lenalidomide

Cell cycle inhibitors

KSP Filanesib
Aurora K Alisertib
CDK 4/6 Selecicilib e

Alkylators

Melflufen

Other DNA damaging — ' Degradation of N\

DNA damaging Zalypsis '€\ IKZF1and IKZF3
PARP inhibitor Veliparib oo
Hypoxia act. alkylator TH-302
Proteasome \ Signalling pathways
inhibitors HDAC inhibitors ATK Perifosine / afuresertib
B o n Panobinostat mTORC1 Everolimus / temsirolimus
~ar mib  Hsp-90 inhibitors /o i ocpat mTOR C1/C2  MLNO128 / INK128
El Approved I mit Tanespimycin Rémiéé i Fam transf Tipifamib
Ixazomit anespimyc psin -
drugs Oprozomib AUY922 Givinostat P38/MAPK inh %CIO-.469 } e
In/reached Marizomib Ricolinostat P38/INK act  Aplidin (Plitidepsin)
Phase 3 trials ACY 241 MEK Selumetinib

IMiDs: immunomodulatory drugs; MAbs: monocolonal antibodies; PARP: poly A ribose polymerases; HDAC: histone deacetylase; Hsp-90: heat shock protein 90; IL:
interleukin; FGFR3: fibroblast growth factor receptor 3; PDGFR: platelet-derived growth factor receptor; VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor; IGF:
insulin-like growth factor; EGF: epidermal growth factor; PD-1: programmed cell death protein 1; BAFF: B cell activating factor; KSP: kinesin spindle protein; MAPK:
mitogen-activated protein kinase; MTORC: mammalian target of rapamycin complex

Adapted from Ocio EM et al.”® and Fink EC, Ebert BL.8°



Imunomodeladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida)

inhibition of adhesion IMiDs \\
and interaction
inhibition of aVB3-integrin
cytokine production VEGF cathepsin K
induction of cell cycle bFGF

arrest/apoptosis
IL-6 ‘

TNF-a
MM cells ‘jL ‘
- inhibition of inhibition of inhibition of
: ‘ : cell growth angiogenesis osteoclasts
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Talidomida

Efeito secundario Frequéncia  Tratamento/orientacao
Risco de trombose 23%  Aspirina; se doente de alto risco, heparina |
I
Fadiga 80% Exercicio, diminuir carbo-hidratos, cafeina, administrar

talidomida a noite; reducao de dose

Obstipacao 55%  Laxantes
Rash 30%  Comum no inicio do tratamento. Corticoide topico
Neuropatia periférica 55%  *** Pode ser irreversivel ***

Neurobion, gabapentina, pregabalina, acunpultura?



Lenalidomida

Efeito secundario
Citopenias (++ neutropenia)

Aumento risco trombose

Fadiga

Caimbras
Diarreia

Rash

Fibrilhacao atrial

Frequéncia
40%

22%
32%
21%
46%
28%

7%

Tratamento/orientacao
Transfusoes, G-CSF, eritropoietina

Aspirina; se alto risco, heparina

Exercicio, diminuir carbo-hidratos, cafeina; reducao
de dose

Magnésio
Loperamida; colestiramina
Comum no inicio do tratamento. Corticoide topico

**alto indice de suspeicao; abordagem conforme
standard of care



Pomalidomida

Efeito secundario

Citopenias (++ neutropenia)

Aumento risco trombose

Fadiga e astenia

Dispneia

Infecoes (urinaria/respiratoria)

Tonturas/confusao

Frequéncia

50%

8%

55%

35%

23%

20%

Tratamento/orientacao

Transfusoes, G-CSF, eritropoietina

Aspirina; se alto risco, heparina

Exercicio, diminuir carbo-hidratos, cafeina; reducao de

dose

Reavaliar outras causas de dispneia (patologica cardiaca,

pulmonar, infecoes...)

Tratar de acordo com a clinica
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Bortezomib: Inibidor proteossoma e B
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Efeito secundario Frequéncia Tratamento/orientacao
Trombocitopenia 50% Transfusoes, ajuste dose

Mudar para administracao subcutanea;

reducao dose; tratamento suporte
Neuropatia periférica 46% i '
Fadiga e astenia 25%
Aumento risco infecao Herpes 11%

Diarreia 35%



Carfilzomib

Efeito secundario Frequéncia  Tratamento/orientacao
Anemia 47%  Transfusoes; reducao dose
. 0 Exercicio, diminuir carbo-hidratos, cafeina; reducao de dose
Fadiga 56% ’
Infecao trato urinario 28%  Tratamento de acordo
Diarreia 33%  Imodium, antibiotico (se suspeita de infecao)
Febre 30%  Antipiréticos; excluir infecao
: - Suspender farmaco
Hipertensao pulmonar 2% P
. ~ ol o i E E TEarfll.mrrﬂi i E
Hipertensao 18-30%  Antihipertensores "',_-',-:,;:"\ oo {ﬂ ; 4
- > B, [ rmesuen
GA b ()] N e
'-:I.Etl;-ilil-l::if; E N o ﬁl’n x +
g 3' " Envioplasmalk
P, E,—_:-,.-_.-n;\; : -gubunit relcuum stress
Insuficiéncia cardiaca 12% ﬂ) : "
tﬁ‘l\ : Call cynls aresl 1 ARGHKGE | = U"'?_i'f;:;::”
Degraded peplides : :

Dimopoulos MA, Roussou M, Gavriatopoulou M, et al: Cardiac and renal complications of carfilzomib in patients with multiple myeloma. Blood Advances 1:449-454, 2017



Ixazomib: Inibidor proteassoma oral

Efeito secundario Frequéncia  Tratamento/orientacao
Trombocitopenia 78% = bortezomib

Infecao trato urinario 19%

Diarreia 429 Imodium, probiotico
Obstipacao 34%  Laxantes

Nauseas e vomitos 22%  Pré-medicacao

Rash 19%  Emolientes topicos; CCT topico



Daratumumab: Anticorpo monoclonal Anti-CD38

Antibody-dependent
cellular toxicity (ADCC)
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Daratumumab: Anticorpo monoclonal Anti-CD38

Efeito secundario Frequéncia  Tratamento/orientacao

Nasofaringite 17% Aumentar tempo perfusao; anti-histaminicos, CCT, pre-
medicacao

Tosse 20% Anti-tussicos; montelucaste

Fadiga 39 Exercicio, diminuir carbo-hidratos, cafeina

Diarreia 16% Imodium

Obstipacao 15% Laxantes

Febre 21% Antipireticos, excluir infecao

Linfopenia 72% Profilaxia antivirica



Biespecificos e terapéutica CAR-T

Sindrome
libertacao
citocinas

Neurotoxicidade
(ICANS)

Citopenias Infecoes

Alteracoes
cutaneas e leitos
ungueais

Disgeusia

Multiple
Myeloma-
= P>

CNS

S Systemic
) circulation

CAR T-cell

IFN-y, GM-CSF, TNF-a
catecholamines

Endothelium

Endothelial activation




Transplante autologo

progenitores hematopoiéticos =a j)f
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Efeito secundario Frequéncia Tratamento/orientacao

Fadiga 100% Melhoria progressiva

Mucosite 75% Analgesia; alimentacao adequada;
antibiotico; cuidados topicos

Mialgias/artralgias 50% Anti-inflamatorio

Diminuicao apetite 75% Melhoria progressiva ao longo do tempo

Hipogamaglobulinémia 100% IVIG (se infecOes frequentes)



Dexametasona

Efeitos secundarios

Tratamento/orientagdo

Hiperatividade/Insonia

Retencao fluidos

Hiperglicemia

Aumento risco infecao

Miopatia muscular

Cataratas

Benzodiazepinas; reduzir dose dexametasona

Diuréticos, limitar ingestao sal

Limitar carbohidratos nos dias de dexametasona

Antibioterapia profilatica (bactrim, dapsona, etc.)

Exercicio

*** Incidéncia ~ 10% aos 2 anos de tratamento



Acido zoledrdnico: Bifosfonato

Efeitos secundarios Tratamento/orientagdo
Toxicidade renal Ajustar a dose e tempo perfusao
Osteonecrose da mandibula Avaliacdo por estomatologia; cuidados dentarios; suspender

acido zoledroénico




Duvidas?

Obrigado
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