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LISTA DE ABREVIAGOES E DEFINICOES RELEVANTES

CAR-T e Biespecificos

Apresentamos aqui uma lista de abreviacdes e definicGes relevante em terapia CAR-T e
biespecificos. Consulte sempre que necessario. Esperamos assim ajudar a fortalecer seu

aprendizado

ADC: do significado em inglés: antibody-drug conjugate é o Anticorpo droga conjugada (ADC)

Um anticorpo conjugado com uma citotoxina de pequena molécula que é internalizada nas
células apds a ligacdo com o antigeno alvo. 23

mAb: do significado em inglés: monoclonal antibody é o Anticorpo monoclonal (mAb)

Os anticorpos, com um alvo especifico, sdo direcionados contra moléculas altamente expressas
em células malignas com expressdo limitada em outros lugares. 23

BCMA: do significado em inglés: B-cell maturation antigen. Que sao definidas como antigenos
de maturacdo de células B biespecificas. Essencial para a sobrevivéncia das células plasmaticas
da medula éssea. A maioria das outras células ndo expressam BCMA. S3o altamente expressos
em células de mieloma multiplo. O mecanismo de a¢do das terapias anti-BCMA s3o utilizadas
como anticorpo droga conjugado, terapia CAR-T, Anticorpos biespecificos. %3

CAR-T: do significado em inglés chimeric antigen receptor T cell é o Receptor quimérico de
antigeno (CAR-T). Os linfécitos T sdo coletados do paciente e sdo geneticamente modificadas
para reconhecer um antigeno alvo, geralmente com um dominio coestimulador para aumentar
a capacidade citolitica. E uma terapia que utiliza os linfécitos T, que, ao serem geneticamente
modificados, tornam-se eficazes contra as doengas Oncohematoldgicas. Em linhas gerais é uma
terapia que utiliza linfécito T do paciente, modificando-o para que seja capaz de reconhecer o
alvo na célula do paciente portador do tumor hematolégico como o Mieloma Multiplo. +%3

CD: do significado em inglés: cluster of differentiation. Sao agrupamentos de antigenos
presentes na superficie dos leucécitos. Os leucdcitos expressam variedades distintas de
moléculas em suas superficies celulares, muitas das quais refletem diferentes estagios de sua
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diferenciacao especifica de linhagem ou diferentes estados de ativacdo ou inativacdo. Esses
aglomerados de antigenos na superficie dos leucdcitos podem ser designados por suas reacoes
com anticorpos monoclonais. Esta designacdo dos antigenos é chamada de clusters de
diferenciacdo (CDs).

7

FcRH5: do significado em inglés: Fc receptor-like protein 5, é antigieno de diferenciacao
homoéloga da familia de receptores Fc expressadas exclusivamente nas células B. O FcRH5 pode
ser detectado ja em células pré-B, e sua expressdao nao encontrada em células plasmaticas
normais, porém sdo encontradas expressas nas células do Mieloma Multiplo podendo ser alvo
para as celulas do CAR-T. As células FCRH5 conseguem ser ativadas provocando uma
citotoxicidade contra células do Mieloma Mudltiplo. ®

GPRC5D: do significado em inglés G-protein coupled receptor family C group 5 member D é um
receptor acoplado a proteina G, sendo um alvo terapéutico chave no mieloma multiplo (MM),
pois é altamente expresso em células plasmaticas malignas. Um anticorpo biespecifico anti-
GPRC5D vem sendo uma terapia inovadora para uso em pacientes com Mieloma multiplo
recidivado/refratario. Essa proteina além de estar expresso nas células do mieloma, é expresso
também em regides queratinizadas e com isso pode levar a eventos orais e dermatoldgicos
guando utilizado como alvo terapéutico. Reacdes cutaneas, incluindo reacdes ungueais e
alteracdes de paladar, mucosite, sindrome m3o-pé podem ser relatadas. ¢

SLAMF7: do significado em inglés SLAM family member 7 é o registro para uma familia de
moléculas sinalizadoras de ativagao linfocitica. SLAMF7 é altamente expressa em células
plasmaticas de mieloma multiplo (MM), bem como em células natural killers e é um alvo
terapéutico bem conhecido e com isso os anticorpos monoclonais em desenvolvimento no MM,
s3o também direcionados a SLAMF7. +%3

CELULA T: as células T ou linfécitos T fazem parte do sistema imunoldgico. Sua principal fungdo
é regulacdo da imunidade celular induzindo a apoptose (autodestruicdo) de células invadidas
por algum virus, bactérias ou por uma célula cancerigena. A exaustdo das células T representa
uma das estratégias mais difundidas que os tumores empregam para contornar o sistema
imunolégico e a reprogramacao das células T para exaustdo no microambiente tumoral uma
forma terapéutica promissora. %*3

CD38: o CD38 é expresso em células do Mieloma Muiltiplo. Essas popula¢cdes de células
expressando, ou seja, sendo positivas para CD38 (CD38+) estdo associadas a diminuicdo da
fungdo imunoldgica e progressdo da doenga. Assim, o papel do CD38 no mieloma e na biologia
das células imunoldgicas pode ser importante para o tratamento da doenga. O CD38 é
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considerado um marcador de ativacdo de linfécitos T em humanos e vem sendo um alvo
terapéutico bem conhecido, com o desenvolvimento de anticorpos monoclonais direcionados
aos Mieloma Multiplo. ’

Anticorpo Biespecifico: sdo classes de drogas com formatos capazes de atingir multiplos
antigenos como um Unico agente. Um anticorpo biespecifico € um anticorpo que abriga 2 ou
mais locais de reconhecimento de antigeno pela combinacdo de 2 ou mais anticorpos formados
em uma Unica construgdo que permite a ligacdo a multiplos alvos simultaneamente. Vdrios
formatos para anticorpos biespecificos foram desenvolvidos na ultima década. Exemplo disso é
o Talguetamabe que é um anticorpo biespecifico contra o CD3 e o GPRC5R redirecionando as
células T para intermediar a morte de células de mieloma que expressam GPRC5D. &8

RRMM: Mieloma multiplo refratario e recidivado: O mieloma multiplo (MM) é uma doenca da
medula dssea, onde os plasmdcitos, responsaveis pela producdo de anticorpos, estdo
comprometidas. Apesar das melhorias significativas no resultado com novas terapias, a maioria
dos pacientes responsivos acabard por desenvolver resisténcia ao tratamento. Além disso,
pacientes com doenca refrataria a terapéutica convencional (inibidores de proteassoma e
drogas imunomoduladoras (IMiDs) tém um progndstico ruim. Varias novas abordagens
terapéuticas estdo surgindo e as estratégias imunoterapéuticas representam um avanco
importante para o tratamento de pacientes com MM recidivado ou refratdrio também expresso
pela sigla MMRR Mieloma multiplo refratario e recidivado. >

ICANS: do inglés: Immune Effector Cell associated Neurotoxicity. Sao toxicidades neuroldgicas.
Relacionadas a infusdo de drogas imunoefetoras. A avaliagao da ICANS envolve o emprego de
uma escala especifica para essa toxicidade. 1%°

CRS: do significado em inglés: Cytokine Release Syndrome, a sindrome liberagao de citocinas SLC
em portugués, é também conhecida como sindrome de resposta inflamatdria sistémica. Sdo
avaliadas também com escala especifica proposta por sociedades médicas especializadas. A
Sindrome de Liberacdo de Citocinas- SLC é caracterizada por uma reagdo imunoldgica grave
ocasionada pela liberagdo excessiva de citocinas. Os sintomas incluem dispneia, febre, dor de
cabeca, hipotensdo, ndusea, rash cutaneo, taquicardia, hipdxia, hiperferritinemia e insuficiéncia
de multiplos drgdos. Esta associada também em infecgOes virais, sepse, doengas autoimunes e
uma variedade de fatores usados na imunoterapia. 1115

CTCAe: do significado em inglés: Common toxicity criteria (adverse events) é uma escala para
classificacdo de efeito adverso relacionada ao tratamento oncoldgico: sendo avaliado por
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exemplo anemia, plaquetopenia e anemia variando em diferentes graus. A graduagdo dos
eventos adversos de acordo com o CTCAE, considerando a gravidade do evento. *?

Escala ICE: do significado em inglés: Immune effector Cell Encephalopathy. Escala de
Encefalopatia associada a células imunoefetoras que usa avaliacdo clinica de resposta a
comandos, orientacdo verbal e de cognicdo como padrio da escrita para sua avaliacdo 101314

Toxicidade neuroldgica: é a denominagcdo dada a alguns efeitos colaterais provocados no
sistema nervoso devido ao uso de medicamentos quimioterapicos durante o tratamento do
cancer. um efeito adverso do tratamento contra o cancer em que o paciente apresenta certos
sintomas como sonoléncia excessiva, altera¢cdes de humor, pensamento que parece mais lento,
tontura, além de degeneracgGes e problemas diversos no funcionamento do Sistema Nervoso
Central (SNC). As causas da toxicidade neuroldgica estdo relacionadas, geralmente, ao uso de
certos tipos de medicamentos quimioterapicos, que sdo capazes de alterar algumas
caracteristicas do funcionamento do cérebro ou de nervos periféricos. 1013

Hipogamaglobulinemia: A hipogamaglobulinemia é alteracdo da imunidade humoral
caracterizada por baixos niveis séricos de anticorpos. O aspecto clinico mais relevante observado
nos pacientes portadores de hipogamaglobulinemia é a vulnerabilidade as infeccées.

A hipogamaglobulinemia pode ser e um efeito das terapias das células CAR-T, CD19 e BCMA. Até
60% dos pacientes apresentam hipogamaglobulinemia persistente 90 dias apés a infusdo.

Citopenias: é a diminuicdao da contagem de células sanguineas. A classificagdo das citopenias
pode ser feita relacionada a diferentes células sanguinea abaixo de seus valores normais,
podendo significar uma insuficiéncia de producdao da medula dssea, pela doenga ou por
tratamento quimioterapico/imunoterapico. Pancitopenia é o termo utilizados quando todas as
células sanguineas (hemacea, plaqueta e leucdcitos estdo diminuidos no exame de sangue.
Habitualmente avaliado pelo hemograma. As citopenias hematoldgicas, um evento adverso
frequentemente relatado apds o tratamento com células CAR-T, manifestam-se como um
distirbio da hematopoiese com diminuicdo do numero de células sanguineas maduras e
subdivididas em anemia, trombocitopenia, leucopenia e neutropenia, que aumentam o risco de
infeccdes, fadiga, sangramento, febre e até fatalidade. ¥’

Tumor flare: é uma exacerbacdo do tumor causada por um influxo de células T nos locais de
manifestacdo tumoral. Os sintomas sdo semelhantes aos da progressdo precoce da doenca,
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como febre, tumor/dor nos ossos, linfocitose, erupcdes cutaneas, A imagem radioldgica pode
mostrar pseudo progressdo. 18

MRD: do significado em inglés: minimal residual disease ou DRM: doenga residual minima. E
um exame feito para avaliar quanto de doenca ainda esta (ou ndo) presente no paciente. Dados
recentes mostram que o status negativo da DRM (conforme estimado por métodos moleculares
como citometria de fluxo) tem valor progndstico favoravel. Atualmente, os resultados da DRM
sdo recomendados principalmente como uma métrica progndstica e ndo para serem usados na
tomada de decisdes de tratamento. *°
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