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Los anti-CD 38 no se
unen al mismo epitopo’
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Expresion de CD38

Unidn a epitopo Mecanismo de accion

1. Martin TG et al. Cells. 2019 Dec;8(12):1522.
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INHIBE |a actividad
ectoenzimatica de CD38’

A oa ELIMINA las células
A de MM mediante
apoptosis'

AUMENTA Ia
fagocitosis de

a AUMENTA |la actividad
la célula de MM

cltotoxica mediada por sistema

(ADCP) ? del complemento (CDQC)'
POTENCIA |5 AUMENTA |a actividao
nmunomodulacion citotoxica mediada por
del MM anticuerpos (ADCC)'

Unidon a epitopo Mecanismo de accion Expresion de CD38

1. Martin TG et al. Cells. 2019 Dec;8(12):1522.
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Efectos diferentes sobre
la expresion de CD38'!

Unidn a epitopo Mecanismo de accion Expresion de CD38

1. Moreno L, et al. Clin Cancer Res. 2019 May 15;25(10):3176-87.
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» Los anti-CD38 inhiben la
actividad ectoenzimatica de
CD38 en diferente medida’

* Los anti-CD38 se uhen a
epitopos diferentes del

receptor CD38
* Los anti-CD38 tienen

mecanismos diferentes
oara eliminar las células

- Los anti-CD38 tienen * de MM (apoptosis) -

efectos diferentes
sobre la expresion de
receptores de CD38 en
la superficie celular>

* Los anti-CDJ38 tienen

diferentes niveles
de actividad ADCC,

* Los antI-CD38
CDC vy ADCP>

potencian la

inmunomodulacion
del MM 4

CDC-=citotoxicidad dependiente del complemento. MM=mieloma multiple. ADCC= citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células.
ADCP= fagocitosis celular dependiente de anticuerpos.
1. Martin TG et al. Cells. 2019;8(12):1522. doi:10.3390/cells8121522. 2. Jiang H et al. Leukemia. 2016;30:399-408. doi:10.1038/1eu.2015.240. 3. van Bueren

JL et al. Blood. 2014;124(21):3474. doi:10.1182/blood V124.21.3474.3474. 4, van de Donk NWCJ. Reprint of “Immunomodulatory effects of CD38-targeting
antibodies”. Immunology Letters. 2019; 205: 71-7. DOI: https://doi.org/10.1016/j.imlet.2019.02.002 5. Moreno L et al. Clin Cancer Res. 2019;25(10):3176-3187.

doi:10.1158/1078-0432.CCR-18-1597.
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Diferencias en el mecanismo de accion ge
0s anti-CD 38

L a contribucion relativa de cada uno de |los mecanismos de accion

en la eliminacion de las células de MM es diferente para cada anti-
CD38'

Isatuximab

Origen Humanizado

Union I

CDC (lisis maxima) +

Fagocitosis Por determinar

ADCC (lisis maxima) F+
Muerte celular programada directa . F+
Muerte celular mediante cross/inking

Modulacion de |la funcion

L. + +++
ectoenzimatica

Tabla adaptada de: Lammerts van Bueren J, et al. ASH. 2014, Abstract 3474.

CDC: citotoxicidad dependiente del complemento
ADCC: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
1. van de Donk NWCJ, et a/. CD38 antibodies in multiple myeloma: back to the future. Blood. 2018;131(1):13-29.

® & O




[0S epitopos de union a CDH38 solo coinciden en
un aminoacido.

topo de union
isatuximab

—pItopo de union -
de daratumumab > Unico aminodacido
en comun (Glu233)

1. Martin TG et al. Cells. 2019 Dec;8(12):1522.




L os antI-CDJ38 inhiben la actividad ectoenzimatica

CDJ38 es una proteina de membrana con una doble actividad
enzimatica: ciclasa e hidrolasa!

CD38 esta involucrado en la produccion de adenosina (ADO)
extracelular a partir de NAD+.?

| a adenosina promueve |la generacion e infiltracion de
celulas Inmunosupresoras, favoreciendo el microambiente
inmMmunosupresor del MM.»

La inhibicion de la actividad ectoenzimatica de CD38 puede
conducir a niveles mas bajos de adenosina en el medio
celular y aliviar el microambiente iInmunosupresor en el nicho
de la médula dsea de los pacientes con MM.3

1. van de Donk NWCJ, et al. Immunol Rev. 2016; 270(1): 95-112. DOI: https://doi.org/10.1111/imr.12389
2. van de Donk NWCJ, et al. Immunology Letters. 2018; 199: 16-22. DOI: https://doi.org/10.1016/j.imlet.2018.04.005
3. Martin TG, et al. Cells. 2019; 8(12): 1522. DOI: https://doi.org/10.3390/cells8121522
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L os antI-CD38 inhiben |la actividad ectoenzimatica

Célula efectora Célula efectora
desactivada activada

CD38

CD203a
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La inhibicion de la actividad ectoenzimatica de CD38 inhibe |la produccion de adenosina (ADO) v,
en consecuencia, evita la inactivacion de células efectoras.'

1. Kennedy BE, et al. Trends in Cancer. 2020; 6(1): 9-12. DOI: https://doi.org/10.1016/j.trecan.2019.11.005
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L os anti-CDJ38 eliminan las células de MM mediante ‘
apopPLosIs

_a apoptosis es una via de muerte celular programada, mediante
a que celulas danadas o identificadas como peligrosas por

el sistema inmune (p.e]., debido a una Infeccion virica) son
destruidas. Tiene un papel muy importante en el cancer, ya que
es una de las vias principales por las gue se evita que las células
malignas lleguen a generar clones y extenderse.

L os anticuerpos monoclonales anti-CD38 pueden inducir la
muerte celular de forma indirecta (a través celulas efectoras vy
del crosslinking mediado por los receptores Fc (FcR).

°* Ademas, algunos anti-CD38 son capaces de inducir la muerte

celular en ausencia de crosslinking.? En este caso, se activan
tanto la via apoptdtica clasica (dependiente de la caspasa) como
a Via de muerte celular lisosomal.

1. van de Donk NWCJ, et al. Front Immunol. 2018; 9: 2134. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02134
2. Martin TG, et al. Cells. 2019; 8(12): 1522. DOI: https://doi.org/10.3390/cells8121522




L 0os anti-CD38 aumentan la actividad citotoxica

L a actividad citotoxica es la capacidad de destruir otras celulas gue estan
alteradas o han sido identificadas como peligrosas, previniendo asi, p.ej., la
extension de células malignas o infecciones.

L os anticuerpos anti-CD38 interaccionan con las ceélulas efectoras inmunes
mediante |os receptores Fc gamma (FcyR)!

L a fagocitosis celular
dependiente de anticuerpos
(ADCP) esta mediada por los
Macrofagos, que fagocitan y
degradan a las células de MM.2

1. van de Donk NWCJ, et al. Front Immunol. 2018; 9: 2134. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02134
2. van de Donk NWCJ, et al. Immunology Letters. 2018; 199: 16-22. DOI: https://doi.org/10.1016/j.imlet.2018.04.005




L os anti-CD38 aumentan la actividad citotoxica

* La citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos
(ADCC) esta mediada
orincipalmente por |las
células NK.

Tras la union de FcyRs a la
region Fc del anticuerpo anti-
CD38, las células NK liberan
moléculas citotoxicas (como
granzimas y perforinas), gque
posteriormente mataran a 1as
células diana.

1. van de Donk NWCJ, et a/. Immunology Letters. 2018; 199: 16-22. DOI: https://doi.org/10.1016/j.imlet.2018.04.005




L os anti-CD38 aumentan la actividad citotoxica

* Citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC):

e | a cola Fc de varios anticuerpos anti-
CDJ38 tambien puede unirse a Clg, que
es el primer componente de la via de
complemento.

e Esto lleva a la formacion de complejos
de ataque a la membrana, gue
generan poros en la superficie de las
células MM, conduciendo a su lisis.

1. van de Donk NWCJ, et al. Immunology Letters. 2018; 199: 16-22. DOI: https://doi.org/10.1016/j.imlet.2018.04.005




L os anti-CD38 potencian la Inmunomodulacion

Mmicroambpiler

iNnfocitos T Cl
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D4+ C

- | agotamiento de estas células supresoras en e
te de la medula Osea favorece la expar

sion de

D8+) v probableme

Nte una

mejor respuesta inmunitaria antitumoral del huésped!

1. van de Donk NWCJ, et al. Front Immunol. 2018; 9: 2134. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02134




Liberacion en
microvesiculas

L 0s niveles de expresion de CD38 se ven afectados
OOor dos vias diferentes de liberacion:

°* Liberacion en microvesiculas al exterior’

* Internalizacion de los receptores CD38'!

1. Moreno L et al. Clin Cancer Res. 2019;25(10):3176-3187. doi:10.1158/1078-0432.CCR-18-1597.




