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PALAVRAS-CHAVES RESUMO

Mieloma Miltiplo O tratamento do mieloma multiplo obteve um extraordindrio avango na ultima década,
Tratamento com a incorporagao das novas drogas, particularmente das classes dos inibidores do pro-
Imunoterapia teassoma, dos imunomoduladores e dos anticorpos monoclonais.

Células CAR-T O uso combinado destes farmacos ja nas primeiras linhas de tratamento, levou a um ex-
Terapia Celular pressivo aumento da sobrevida destes pacientes. No entanto, a abordagem da recidiva
Terapia Celular Adotiva permanece como um grande desafio e a doenca continua sendo incuravel. Neste cenadrio,
Terapia Celular Avancada a moderna imunoterapia vem ganhando destaque, particularmente com a recente utiliza-

¢do em ensaios clinicos das células CAR-T e no caso do mieloma multiplo tendo como alvo
o0 BCMA. Os resultados em termos de profundidade de resposta em pacientes com multi-
plas recidivas, triplo e penta refratarios é impactante. Reunimos neste Consenso um grupo
de especialistas em mieloma multiplo, para discutir e encaminhar as recomendacoes, para
uma futura e esperamos breve incorporac¢do dos CAR-T em nosso pais.
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1- INTRODUGAO

Dentre todas as neoplasias hematolégicas, o mieloma multiplo
(MM) se destaca como sendo a condi¢do em que foram incorpo-
rados o maior nimero de classes terapéuticas nas Gltimas duas
décadas, incluindo algumas estratégias absolutamente inovado-
ras. (1). Isso se refletiu em um sucesso terapéutico para os pa-
cientes, com o aumento da mediana de sobrevida global de 3a 5
anos nas décadas de 70 a 90 para 7 a 11 anos nos dias atuais. (2)
A base do tratamento do MM se ancora em trés classes tera-
péuticas principais: os inibidores do proteassoma (bortezomibe,
carfilzomibe e ixazomibe), os imunomoduladores (talidomida,
lenalidomida e pomalidomida) e os anticorpos monoclonais
(daratumumabe, isatuximabe e elotuzumabe). (3)

A maioria destes agentes terapéuticos ja se encontra aprovado
para uso no Brasil, excecdo feita a pomalidomida, que por ora
tem a sua aprovacgdo pela agéncia regulatéria condicionada ao
seu uso em combinacao com isatuximabe e dexametasona.
Mesmo considerando o sucesso destes agentes terapéuticos, uti-
lizados em combinacdo ja nas primeiras linhas de tratamento, o
transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (TACTH)
permanece sendo uma importante estratégia terapéutica para
os pacientes com MM diagnosticados em idade inferior aos 70
anos. Estudos que compararam a utiliza¢do do TACTH logo apés
3-4 ciclos de indugdo com estratégias sem transplante foram fa-
voréveis, ao menos em termos de sobrevida livre de progressao,
para o TACTH. (4;5)

Hoje é possivel a obtencéo de respostas profundas e duradouras
para pacientes elegiveis e inelegiveis ao TACTH, mas a emergén-
cia de subclones resistentes faz com que a abordagem do pa-
ciente com MM em recidiva, precoce ou tardia, seja um desafio
a ser superado. Vai se tornando cada vez mais frequente a ne-
cessidade de se tratar pacientes que foram expostos e se torna-
ram refratérios a todas as classes de medicamentos aprovados
(triplos, quadruplos ou penta - refratarios), situagio esta que ja
pode ocorrer apés a 1% ou 22 linha de tratamento. (6)

Um estudo retrospectivo realizado em 14 centros académicos
dos EUA avaliou 275 pacientes com MM e doenga refrataria a an-
ticorpo anti- CD38. A mediana de sobrevida global (SG) para todo
grupo foi de 8,6 meses, variando de 11,2 meses para pacientes
nao refratarios simultaneamente a um agente imunomodulador
mais um inibidor de proteassoma e a 5,6 meses para pacientes
“penta-refratarios” (refratarios a anti - CD38, dois inibidores de
proteassoma e dois imunomoduldores). Fica claro a partir destes
dados, que existe uma necessidade nao atendida para este gru-
po cada vez mais frequente de paciente. (7)

Novos agentes terapéuticos tém sido testados neste cenario, tais
como o selinexor, um inbidor da exportina 1 (XPO-1); o iberdo-
mide (CC- 220), que representa uma nova geragdo de imunomo-
duladores (CELMoD); o melflufen, primeiro peptideo -droga -
conjugado que tem com alvo as aminopeptidases intracelulares
e o venetoclax, agente que tem com alvo o BCL-2 e possui ativi-
dade antitumoral presente em pacientes com MM que possuem
a t (4;11). (8,9,10,11) Tanto o selinexor como o melflufen ja estdo
aprovadas pelo FDA.

A despeito da eficicia das novas drogas e das perspectivas de
outras aprovagdes, héd frequente e pertinente discussdo global
sobre acesso aos novos farmacos devido principalmente ao seu
alto custo. No Brasil, soma-se a esse fato, a disparidade de aces-

so entre os sistemas privado e o publico de saude, onde, ndo
menos importante, temos ainda limitacdo de acesso para efeti-
vagao de TACTH. (12). Devido a tais desafios, identificamos que a
implementacdo de uma nova terapéutica com base celular po-
derd ser ainda mais dificil no nosso meio, justificando a realiza-
¢do deste consenso.

Nosso objetivo é identificar, dentro da realidade atual do MM, as
necessidades nao atendidas e pontuar as indicac¢des precisas do
uso das células CAR-T neste cenario, auxiliando a implementa-
cdo desta terapia em nosso meio.

2-Imunoterapia do MM - novos Agentes Anti BCMA

Dentre as novas estratégias da imunoterapia do MM destacam-
-se os agentes anti BCMA. O antigeno de maturacdo de células
B (BCMA) é o alvo mais testado dentre as novas estratégias da
imunoterapia do MM, devido as suas importantes funcdes no
desenvolvimento dos plasmécitos e, consequentemente, na so-
brevivéncia e progressdo de plasmoécitos malignos. O BCMA é
uma glicoproteina transmembrana, membro da superfamilia do
receptor do fator de necrose tumoral (TNF), sendo altamente ex-
presso em plasmacitos neoplésicos e ausente nos linfécitos B de
memoria, células T e outros tecidos néo linfoides. (13)

Os anticorpos anti BCMA sdo capazes de induzir resposta clinica
por meio de multiplos mecanismos: induzindo apoptose direta e
também através de respostas imunes que levam a morte celular
de plasmécitos neoplasicos que expressam o BCMA. (14)

Trés diferentes classes de agentes anti BCMA tem sido avaliado
em estudos clinicos.

Em fase adiantada de desenvolvimento e ji aprovado para uso
nos EUA e Europa, estd o belantamabe - mafodotin, um anti-
corpo droga conjugado com resultados promissores, particular-
mente quando utilizado em combinag¢do com outros agentes.
(15)

Em uma fase mais precoce de desenvolvimento estdo os anti-
corpos bi-especificos, ainda sem aprovagdes regulatérias, e com
estudos de fase 2 em andamento. (16)

O foco de nossa revisdo e deste consenso é a terapia com células
CAR T no cenéario do MM, onde o desenvolvimento desta estra-
tégia de tratamento se encontra em sua fase mais avangada de
ensaios clinicos.

3- Imunoterapia celular CAR-T e MM

Varios constructos de células CAR-T estdo sendo avaliados em
estudos clinicos no MM. Em fase mais avancada estdo as CAR-T
com alvo anti BCMA e com conceito autélogo (células coletadas
do préprio paciente para subsequente reinfuséo). Outros estu-
dos seguem em andamento, com CAR-T alogenicas e TCR. Nesta
revisdo e consenso vamos explorar de modo mais aprofundado
aqueles em fase mais adiantada, CAR-T anti BCMA autéloga, e
perspectivas mais préoximas de aprovacao regulatéria.

3.1 Idecabtagene Vicleucel (Ide-Cel)

Este constructo foi o primeiro a obter uma aprovagao regulato-
ria, neste caso pelo FDA, em marco de 2021, para pacientes com
quatro linhas previas, incluindo IP, IM e anti-CD38, baseado no
estudo KarMMa de fase II Neste estudo foram incluidos 140 pa-
cientes, sendo que destes, 128 foram efetivamente tratados com
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células CAR-T. Estes pacientes tinham recebido multiplas linhas
de tratamento (mediana de 6 linhas) com 84% dos pacientes
classificados como triplo-refratarios. As doses de células CAR-T
variaram de 150 a 450X106. A taxa de resposta global (TRG) foi
de 73% sendo que 33% dos pacientes alcang¢aram uma resposta
completa (RC). A mediana de sobrevida livre de progressao (SLP)
foi de 8,8 meses. Pacientes que receberam a dose celular mais
alta, de 450X106 células CAR-T, obtiveram os melhores resul-
tados, com 82% de TRG, sendo 65% remissao parcial muito boa
(RPMB) ou superior. A taxa de doenga residual minima negativa
foi de 79% entre os 42 pacientes que tiveram uma RC ou supe-
rior. O beneficio clinico foi observado em todos os subgrupos
de pacientes, incluindo aqueles com citogenética de alto risco,
doenga extramedular e pacientes penta-refratarios (refratérios a
dois IPs, dois IMiDs e Ac anti - CD38).

Concernente aos eventos adversos, os mais comuns entre os 128
pacientes tratados foram neutropenia em 117 pacientes (91%),
anemia em 89 (70%) e trombocitopenia em 81 (63%). A sindrome
de liberagdo de citocinas (CRS) foi observada em 107 pacientes
(84%), incluindo 7 (5%) que tiveram eventos de grau 3 ou supe-
rior. Neurotoxicidade foi observada em 23 pacientes (18%) sendo
consideradas de grau 3 em 4 em apenas 3% dos pacientes; ne-
nhum efeito neurotéxico superior ao grau 3 ocorreu. £ impor-
tante notar que os resultados de eficicia em pacientes com ida-
de >65 e >70 anos foram comparaveis, sem diferencas no perfil
de seguranca. (17)

3.2. Ciltacabtagene Autoleucel (Cilta-Cel, JNJ-4528)

Cilta-Cel é um constructo de células CAR-T caracterizado por
dois anticorpos de dominio Unico direcionados ao BCMA, nos
dominios de ativagdo de CD3{ e dominio co-estimulador 4-1BB.
O estudo de fase I, LEGEND-2 foi desenvolvido na China e incluiu
57 pacientes, com uma mediana de trés terapias prévias. A TRG
foi de 88%, com uma mediana de PFS de 19,9 meses e mediana
de SG de 36,1 meses.

Este mesmo constructo foi testado na sequéncia no estudo Car-
titude 1. Este estudo de fase 1b / 2 incluiu pacientes com MM
que tinham recebido trés ou mais linhas de terapia anteriores
ou eram duplamente refratarios a um inibidor de proteassoma
e a um imunomodulador, e que haviam sido tratados com um
inibidor de proteassoma, um imunomodulador e um anticorpo

Dose CAR-T cells 150 x 106 - 450 x 10°®

0,75 x 10%/Kg

RC, % 33 67

anti-CD38. A infus&o Unica de cilta-cel foi administrada 5-7 dias
apos o inicio da linfodeplecio.

Foram incluidos no estudo 113 pacientes, sendo que 97 (29 na
fase 1b e 68 na fase 2) receberam uma infusao de cilta-cel na dose
de fase 2 recomendada de 0,75 x 106/kg. A mediana de linhas de
tratamento prévia foi de seis. Para uma mediana de seguimento
de 12,4 meses, a TRG foi de 97%, com 65 pacientes (67%) obtendo
uma RC estrita; o tempo mediano para a primeira resposta foi
de um més. A SLP em 12 meses foi de 77% e a SG foi de 89%. Os
eventos adversos hematolégicos de grau 3 e 4 foram frequentes;
neutropenia em 95%, anemia em 68% e trombocitopenia em 60%
dos pacientes. A CRS ocorreu em 95% dos pacientes, no entanto
grau 3 ou 4 foi reportado apenas em 4%; com tempo (mediano)
de inicio de 7 dias e dura¢do mediana de 4 dias. Neurotoxicida-
de ocorreu em 21% dos pacientes, mas apenas em 9% de grau 3
ou 4. Foram reportados quatorze ébitos no estudo; seis devido
a eventos adversos relacionados ao tratamento, cinco devido a
doenca progressiva e trés devido a eventos adversos néo relacio-
nados ao tratamento. (18)

Apesar do seguimento relativamente curto, os resultados do
Cartitude 1, tanto em termo de eficacia quanto de segurancga séo
bastante positivos, considerando a populacgdo de pacientes com
MM refratarios a multiplas linhas de tratamento.

3.3. Orvacabtagene Autoleucel

O construto de células CAR-T denominado Orva-Cel foi avaliado
no estudo de fase I/II, EVOLVE. Neste estudo foram utilizadas
trés doses diferentes variando de 300, 450, e 600 x 106/Kg, manu-
faturadas com o mesmo processo. Foram incluidos no estudo 62
pacientes, com mediana de 6 (3-18) linhas previas de tratamen-
to, sendo 92% dos pacientes penta expostos (2 IMiDs, 2 PIs, and
an mAb). A TRG foi de 92% para todos os grupos de dose e 68%
dos pacientes atingiram pelo menos RPMB. De todos os pacien-
tes avalidveis, 84% alcangaram DRM negativa trés meses apés a
infusdo. Os eventos adversos mais comuns foram toxicidades
hematoldgicas e CRS que ocorreu em 89% dos pacientes, com
apenas 3% dos pacientes de Grau 3 e 4. Neurotoxicidade foi re-
portada em 13 % dos pacientes com grau 3 e 4 em 3% deles. (19)
O resumo dos estudos sobre os trés constructos pode ser visua-
lizado na tabela 1.

300 - 600 x 10°

39

Neutropenia total/> 3, % 91/89 96/95

-/90

Plaguetopenia total/> 3, %

Neurotoxicidade total/> 3 18/3 20/9

Neurotoxicidade total, %

TRG = taxa resposta global;

RC = remissdo completa;

SLP = sobrevida livre de progressao;

DRM = doenga residual minima mensuravel;

13/3

Tocilizumabe - 4

CRS = sindrome de liberagdo de citocinas.

Tabela 1. Resumo principais Estudos com CAR-T anti BCMA no Mieloma Mtiltiplo recidivado/refratdrio
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4. Pontos de Consenso

Baseando-se nos resultados dos estudos clinicos, conseguimos
selecionar pontos norteadores para a terapéutica com CAR-T
autdloga no cenario atual:

1-Indicagdo: Sugerida para pacientes com bom performance
para realizar a terapia proposta. Avaliar a condicéo clinica glo-
bal, ECOG ou Karnosfky e o grau de fragilidade e ndo considerar
a idade como fator limitante. Uso recomendado para pacien-
tes com MM recidivado/refratario e que tenham sido expostos
a pelo menos 4 linhas prévias, sendo identificada pelo menos o
uso de inibidor de proteassoma, imunomodulador e anti CD38.
Importante destacar neste ponto, que a utiliza¢do destas classes
de drogas tem sido aprovada em combinacdo, ja nas primeiras
linhas de tratamento. Deste modo, devemos considerar em bre-
ve a tripla exposicdo, sem levar em conta o nimero de linhas.
2-Processo celular: Coleta e infusdo de células do paciente deve-
rdo ser realizadas preferencialmente em centros que ja realizam
tais procedimentos. A qualificagdo prévia da equipe multidisci-
plinar, treinamento continuo e coleta de dados de eficicia e se-
guranca sdo de fundamental importancia.

3-Terapia de suporte: Os centros de tratamento com CAR-T de-
verdo ter disponibilidade para acesso a terapia de suporte, de-
vido as novas toxicidades identificadas. Acesso a inibidores de
IL-6 (tocilizumabe), equipe de neurologia e de medicina intensi-
va treinadas, precisam estar disponiveis.

4-Terapia ponte: Baseado nos estudos publicados, a terapia pon-
te deve ser fortemente considerada durante o aguardo do pro-
cessamento e preparo do constructo. Cerca de 80% dos casos de
mieloma nos estudos necessitaram de tal procedimento.

CONCLUSAO

As terapias com células CAR-T estdo se impondo como uma
nova e importante ferramenta no tratamento das neoplasias
hematoldgicas, incluindo o MM. As indica¢des em um primeiro
momento serdo para pacientes triplamente expostos a inibido-
res de proteassoma, imunomoduladores e anti CD38.

Outros constructos anti BCMA e também contra outros alvos,
estdo em pleno desenvolvimento clinico. (20)

Estratégias de sequenciamento e imunoterapia combinada com
anticorpos bi especificos poderdo ser adotadas no futuro, para
prolongar a duragdo de resposta e no tratamento das recidivas
pbs CAR-T. A utilizacdo mais precoce dos CAR-T, até mesmo
em 1° linha para pacientes com MM de alto risco, também esta
sendo explorada em estudos clinicos. (21)

Um desafio importante no Brasil vai ser a questdo do acesso,
tanto no Sistema Publico quanto na Satde Suplementar. O uso
das células CAR-T assim como outros tratamentos inovadores,
tem um custo agregado bastante expressivo que deve ser con-
siderado e balanceado com o seu promissor beneficio clinico.
Adequada selecao de paciente, observando atentamente os cri-
térios de elegibilidade, terapias previas e planejamento futuro
sdo fundamentais para o sucesso do tratamento.
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