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Cellule basali, Cellule alari, C. superficiali: eccellente
capacita di rigenerazione, non va incontro a processi
cicatriziali postinfiammatori
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* Quando? Dopo la 4° dose 69% dei soggetti trattati
* Quali esami suggerisce Farooq?




Tomografia a coerenza ottica (OCT) della cornea

.
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CASE REPORTY Open Access

. . . m)
Corneal in vivo confocal microscopy =

to detect belantamab mafodotin-induced
ocular toxicity early and adjust the dose
accordingly: a case report

Kevin Marguant ', Anne Quingquene!'*, Carl Aendt'~ and Alexandre Denoyer “ Y@

Conclusions: Systematic ultrastructural analysis and follow-up of the corneal state during ADCs treatment for
multiple myeloma may open new avenues in the therapeutic approach. Early preclinical detection of ocular damage

may accurately contribute to finding the correct dose for each patient and not stopping the treatment due to severe
ocular adverse effects.
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Modulation of Macropinocytosis-Mediated Intemalization Decreases Ocular Toxicity of

Antibody-Drug Conjugates

Mt Znao, Johe Asansen. Sara Guessenan, 2nian,. Abstract

DOL 50.11580008 8472 CAN-17-3202 Puksied Ase 163F fg an antibody-drug conjugate (ADQ against

ment for reatment of metastatic renal el carcinoma. AGS-
16C3Fand other ADCs have been reported to cause ocular toxicity
in patients by unknown mechanisms. To investigate this toxicity,
we developed an in wire assay using human comeal epithelial cddls
(HCEC) and show that HCECs intemalized AGS-16C3F and other
ADCs by macropinocytosis, causing inhibition of cell prolifera-
tion. We observed the same mechanism for tanget- independent
de:mumumm
vein endothelial cells . Macropinocytosis-mediased
mawuumwmmdm
charges or hydrophobic residues on the surface of the macomol-
cab.uo“udmual’.cﬂnwymam

BOLOGNA, 34 Noowymbere 2007
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uduud oyrotondcity agalnst HCECs and other plluy cells.
Rabbits treated with AGS-16C3F showed significant ocular tox-
icity, whereas those teated with AGS-16C3F(K16D) presensed
with less severe and delayed toxicities. Both molecules displayed
similar antitumor activity in a mouse xenograft model. These
findings establish a mechanism of action for
toxidities of AGS-16C3F and ADCs in general, and provide meth-
ods 10 ameliorate these toxicities.

Significance: These findings reveal a mechanism for nonsecep-
tor-mediated toxicities of antibody drug conjugates and potential

- solutions 10 alleviase these 1oxidties. Cencer R 78(8): 2115-26.
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> Ocul Surf. 2021 Jul;21:186-192. doi: 10.1016/].jt0s.2021.06.001. Epub 2021 Jun 6.

Relationships between activated dendritic cells and
dry eye symptoms and signs

Harry Levine 1, Jodi Hwang ', Harrison Dermer ', Divy Mehra 1, William Feuer 2, Anat Galor 3

Conclusions: The presence of =2 aDCs in the central cornea suggests a systemic immune disorder

in individuals with DE symptoms. Topical anti-inflammatory therapy can reduce the number of aDCs
in the central cornea.
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Corneal Epithelial Findings in Patients with Multiple
Myeloma Treated with Antibody-Drug Conjugate
Belantamab Mafodotin in the Pivotal, Randomized,
DREAMM-2 Study

Asim V. Farooq * Simona Degll Espostl * Rakesh Popat © Praneetha Thulasl * Sagar Lonial -
Ay K. Nooka « Andleze rkubowiak « Douglas Sborov « Reian E, Zaugg « Ashread Z, Badeos »
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Management della tossicita oculare: pronto
riconoscimento/diagnosi/monitoraggio

Limmunoterapia nel mickoma multiplo ricodute/ refrattariec dagli anticorpt monoclonadi alle cellule CAR-T
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Correction to: Corneal Epithelial Findings in Patients
with Multiple Myeloma Treated with Antibody-Drug

Conjugate Belantamab Mafodotin in the Pivotal,
Randomized, DREAMM.2 Study

Aden V. Faroong - Semona Dol Bapostl - Rabody Popat

Praneeths Thaled - Sagas Loaddd - Ay K Nooka © Andos) Jeoubowiek -
Dosghe Bonn - Boan £ Zoug - Aovial L Badeen - Bennde M. Jerg -
Nt be S Callomber - Jownns Opainsis - sy Kavon .
Trtdha Poasek © fale By - Ina Gugta - Lsinyn Colty
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Page 10, 2nd column, first paragraph, first
sentence reads: “Following the first dose of
belamaf 2.5 mg/kg, he presented on day 27
with MECs characterized as mild/patchy in
the periphery/mid-periphery on slit lamp

microscopy (Fig. Sa, b). IVCM of the
involved areas revealed hyperreflective opac-
ities (Fig. 5c¢).” This should read as “(Fig. 4a,
b)" and “(Fig. 4c-f)", respectively,
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A cosa son dovute le MICs?

Non sono altro che un processo di apoptosi cellulare indotta nelle forme
evaporative di dry eye a cui consegue un’alterazione del plesso nervoso
subepiteliale per lo stimolo infiammatorio indotto dalla severa disfunzione

lacrimale.

Riduzione delle fibre nervose

Aumento della tortuosita

Ridotta sensibilita della superficie oculare
Attenzione! Maggiore € la riduzione delle
fibre nervose minore ¢ la risposta alla
terapia lubrificante.

PRPOSET 90 SNy S0 1l ; . L'immunoterupia nel mickoma multiplo ricodute/ refrattariec dagli anticorpt monoclonai alle cellule CAR-T




» Altri farmaci della stessa categoria ADCs (Antibody Drug Conjugates)
provocano le stesse alterazioni (abbondante letteratura!)

R/

** Nelle condizioni di dry eye severo abbiamo frequentemente la presenza di
microcisti (MICs)

» Siriporta una percentuale di dry eye del 19% al baseline (inverosimile!); gia
nella popolazione normale abbiamo 32-36%, in soggetti con terapie
oncologiche o che magari hanno avuto una "GVHD” ????

\/

» |potesi: errata interpretazione del fenomeno lacrimazione/epifora???
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Table | Recommendod bolamaf dose modifications based oa ey cxamination Bnding per the KVA wale

Eye examination findings per KVA scale Recommended dose modiications
Grade 1  Corneal examination finding(s) Continoe treatment at current dose
Mild seperficial keratopathy®
Change in BCVA*
Dedine from baseline of 1 line on Secllen Visual
Acuity
Grade 2 Corneal examination hading(s) Withhold treatment until improvemene in both
Moderate saperficial keratopathy cornedl examination indings and changes in BCVA w

N Grade 1 o better and romme at same dose
Change in BCVA

Dedine from buichine of 2 or 3 lines (and Sndlen
Vimal Acuity not worse than 20/200)

Limmunoterupia nel mickoma multiplo ricadute/ refrattariec dagli anticorpt monoclonadi alle cellule CAR-T



Grade 3 Corneal examination finding(s) Withhald treatment until improvemesne in botly

Severe superficial keratopachy” corneal examination findings and changes in BCVA w
. Grade 1 or better and roume 2 2 reducad dose
Change in BCVA

Dedine from baseline by more than 3 lines (and
Sacllen Visud Acuity not worse than 20/200)

Grade 4 Corned examination Anding(s) Permsanendly discontinoe treatmenn
Comeal epithelial defec”
Change in BCVA*
Socllen Viswal Acuity woese than 200200

BCVA bot-cotrected vimal acsity, KA keratopathy and viwsal acuity, MEC microcysticlike cpithclial chasge
DREAMM-2 utilized 2 prespecibed scade, the KVA wale, that combined slit bmp examination findings (eg, keratopathy/
MECy) with an ascament of BCVA uding Sndlen Chart
* Mild superficial keratopathy (documented worening froe basding), with oe without sympeoms
" Changes in vimal scuity due 20 treatenent-related corneal Bndings
* Moderate supeehicial kermopathy with or wichout patchy miceocyst-like deposies, subepithdial hue (peripheral), of 2 new
guipbcnl seromal opad

Sewere superficial k«a?:pahy with or withous diffuse microcyse-like deposits involving the central comea, sub-epithelial
hase (cencral ). or a new contral stromal opacity
* Comaal epichdial defoct such = comeal wlcers

Limmunoterupia nel miekma multiplo ricadute/ refrattariac dagli anticorpt monoclonadi alie cellule CAR-T
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Le ipotesi patofisiologiche del danno corneale

nella pubblicazione di Farooq

** On target: presunta attivita recettoriale del farmaco su cellule non
cancerose (cc corneali con rec HER2? da accertare) che
determinerebbe una carica citotossica intracellulare

» Off target: carica citotossica su cellule non cancerose senza antigene
con meccanismi di endocitosi, pinocitosi (macropinocitosi), bystender
toxicity: spettatore della tossicita

PRSOSES 9°0 Suvuns S0 1l ' ' L'immunoterupia nel mickoma multiplo ricodute/refrattariec dagli anticorpt monoclonadi alle cellule CAR-T




Da dove arriverebbero ADCs per raggiungere

la cornea (avascolare)?

«» Attraverso il limbus (vascolarizzato)

*» Attraverso le lacrime (Farooq cita, a conferma, studi sulle lacrime del
coniglio, ma il coniglio non & un modello utilizzabile!)

*» Pathway endocitico, internalizzati in cellule progenitrici
(macropinocitosi) — off target — meccanismo determinante nella
trombocitopenia

BOLOGNA, 34 Noowmbere 20071
Patitea salier
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*» Meccanismo di assorbimento

» di fluidi sulla cornea
< di nutrienti
«» di farmaci (es. indometacina e FANS in genere)
»» di virus (adenovirus)

< di batteri (pseudomonas, acanthamoeba) che attivano recettori
sull’epitelio corneale (EphA2) che inducono

\/

“* macropinocitosi
Macropinocitosi facilitata dal dry eye

BOLOGNA, 34 Nooymbere 201
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A Normal conditions bmm;m«mnmnmwmlm
stem Colls, and INGUCes RDORLSIs

€ Migration of early apoptotic comeal d Mgrason of earty and tate apoptotic € Migration of new comeal epihelis! cols
eptheliai cells to peripheral comea comeal epthedial cels %o central comea 10 replace celis that have undergone
(MECs observed, but no symploms) (MECs cbserved and symploms reported) apoplosis (resoktion of MECs
and symploms)

- Limmunoterapia nel miekma multiplo ricadute//refrattarioc dagli anticorpt monoclonali alle cellule CAR-T




1° Concetto: allargare 'attenzione a tutta la superficie oculare e non
osservare solo la cornea (es. cardiologo-valvola)
2° Concetto: considerare l'unita funzionale della superficie oculare che
comprende:

le palpebre compreso il margine palpebrale

la congiuntiva — CALT (Conjunctiva Associated Lymphatic Tissue) assicura la
protezione immunitaria della superficie oculare (potrebbe essere I'on-
target dell’effetto farmacologico di questa categoria di farmaci che
determina come evento avverso una disfunzione lacrimale

le ghiandole di Meibomio

le vie lacrimali

.
BOLOGNA, 34 Nomembre 20071 y . : / o~ ’
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Come evidenziare il danno oculare?

*» Lampada a Fessura (LAF)

** Microscopia confocale di cornea (lesioni

iperiflettenti, MICs — congiuntiva — ghiandole di
Meibomio

*»* Tomografia a coerenza ottica (OCT) lesioni
iperiflettenti LAF guidate, falsi colori

** Meibografia

*» Spessore strato lipidico (Keratograph — Lipiview)
** Tempo di rottura del film lacrimale (NIF-BUT)

>+ Sensibilita corneale

3 , : . A
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- SINTOMATOLOGIA ED IMPATTO SULLA QUALITA DI VITA

Il paziente lamenta lacrimazione perché?

» Patologia infiammatoria grave della
superficie oculare (non certo legata alle
MICs)

* Ostruzione delle vie lacrimali di deflusso
per chiusura e cheratinizzazione del

canalino lacrimale




Farooq 2020

Nubile 2019

BOLOGNA, 34N
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Microscopia confocale in vivo per lo studio

dei follicoli linfatici congiuntivali

Per la cortesia del Prof. Mario Nubile

BOLOGNA, 34 Noowmbere 20071
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Perché le ghiandole di Meibomio si ammalano?

BOLOGNA, 34N

201
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Effetto antimitotico del farmaco

Sindrome sicca di origine autoimmune
(Sjogren) Immune-related Adverse Event
come nelle terapie con Immune Checkpoint
Inibitors (ICls) che pero agiscono sui linfociti
B (Nivolumab) o altri

Effetto tossico del farmaco sugli
elementi ghiandolari e sulla
superficie oculare mediante alta

concentrazione raggiunta nelle
lacrime




Microscopia confocale in vivo delle ghiandole di Meibomio

La Disfunzione delle Ghiandole di Meibomio.
Edizioni SOI 2019

PPN S8 SNy Shey ‘ A ‘ L'immunoterapia nel miekoma multiplo ricodute/refrattariec dagli anticorpé monoclonadi alle cellule CAR-T
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Spessore dello strato lipidico e funzione
dellammiccamento
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Spessore dello strato lipidico e funzione dellammiccamento

Patient ID GRAFT S Patient ID
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CONSEGUENZE?

U Secretum addensato

Q Ipercheratinizzazione del condotto terminale e dell'orifizio

Gli orifizi della ghiandola sono ostruiti da tappi di secrezione ispessita, opaca,

biancastra contenente materiale cheratinizzato

Epifora per cheratinizzazione ed ostruzione puntino e canalino lacrimale

PR ’4. ' .xm = ?  * I L'immunoterapia nel mickoma multiplo ricodute/ refrattariec dagli anticorpt monoclonadi alle cellule CAR-T
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Meibomian Gland Disease (MGD):

- Ostruttiva (blocco orifizi ghiandolari)
- |posecretoria

- Ipercheratinizzazione

BOLOGNA. 34 Nooembre 200 | " L‘MMWMMM mﬂﬁﬂowmmmwmm*qu




Farooq et al. 2020

On target: meccanismo recettoriale — ipotesi di terapia —

Agiscono sui
Off target: MECs 8 .
. oy , L , macrofagi che
agentl che inibiscono |la macropanC|t05| (|m|pram|na, non sono

fenoxibenzamina, vinblastina) presenti né

Corticosteroidi topici sulla cornea ne
N L \ al limbus

Sostituti lacrimali senza conservanti

Effetti dubbi per ADCs

Non dimostrati effetti su MECs

Inefficaci nella profilassi del

danno corneale in DREAMM-2

Riduzione dosi o stop del trattamento

PNt | satawr

.
BOLOGNA, 34 Noowmbre 2071 y ’ : /ol . o~ .
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Strategie di trattamento

Farooq et al. 2020

» Riduzione dosi o stop del trattamento

Gade & Cormed cminsion indingl)

Comeal epithelial defect”
Change in BCVA*
Sncllen Viual Acuity worse than 200200

Non si entrava nel merito per stabilire Ia
causa della riduzione visiva che poteva
essere legata a cataratta, AMBLIOPIA!!!

Limmunoterupia nel mickoma multiplo ricadute/ refrattariec dagli anticorpt monoclonadi alle cellule CAR-T




Strategie di trattamento alternative

* Sostituti lacrimali lipidici

* Vitamina A topica (per effetto antiossidante,
epiteliotrofico su tessuto ghiandolare ed epitelio
corneale, immunomodulante)

* Steroidi topici in collirio ed unguento

* Considerare l'utilizzo degli estratti di sangue
cordonale nei soggetti con disepitelizzazione
corneale marcata

BOLOGNA, 34 Nooymbere 201
P bhteu | y
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Profilassi

Maschera oftalmica autoriscaldante
Igiene palpebrale v 45°C COSTANTE per 5-7 min

_ v 2x/die Massaggi sulla cute palpebrale

v" Fino a 90 riutilizzi

BOLOGNA, 34 Noowymbre 200




Caso clinico n.1

M.G. donna anni 69
Diabetica da circa 15 anni. Ambliopia occhio destro. Intervento di

cataratta in occhio destro 5 anni fa. Cataratta occhio sinistro.
Affetta da Mieloma Multiplo Refrattario in terapia con
Belantamab da circa 2 mesi.

Visus Occhio destro 1/20 con correzione 1/10
Visus occhio sinistro 3/10 con correzione 5/10

Blefarite anteriore e posteriore. Iperemia congiuntivale e

pericheratica.
Depositi corneali diffusi su tutto 'ambito in media periferia

corneale e perilimbari (vedi immagini LAF)

et

L'immunoterapia nel mickoma multiplo ricadute/ refrattariec daglt anticorpt monoclonadi alle cellule CAR-T




Clinical Case - Female, born 1952

Dopo trattamento topico

BOLOGNA, 34 Noowmbere 20071
Pahded | selaws




Caso clinicon.2

Donna di 65 anni

- Donna di 65 anni con MMR in terapia con | DOPO trattamento topico

Belantamab da circa 2 mesi. Riferisce
glaucoma da circa 18 anni. La paziente
esibisce un esame del campo visivo del
2015 che risulta tubulare in occhio
sinistro.

Visus OD 6/10

Visus OS conta le dita a 1 metro
Annebbiamento visivo, bruciore, blefarite,
irregolarita del margine palpebrale,
microcisti corneali.

BOLOGNA, 34 Nooymbere 201
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CONCLUSIONI

* Terapia individualizzata

» E inammissibile pregiudicare la possibilita di un trattamento
salvavita per degli eventi avversi oculari assolutamente gestibili

* Opportuni e necessari gli incontri con gli oftalmologi
* Indispensabile I'utilizzo di sostituti lacrimali lipidici

* Necessario 'utilizzo di steroidi anche in unguento in presenza di

flogosi palpebrale e MGD severa
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