
ALVOS TERAPÊUTICOS NO

O Mieloma Múltiplo é uma doença hematológica que requer abordagens terapêuticas
específicas. Alvos terapêuticos desempenham um papel vital no tratamento, visando
características específicas das células cancerosas.

CD1381     

CARACTERÍSTICAS Também denominado 
Syndecan-1, SDC1 e SYND1, é um proteoglicano de 
sulfato de heparano expresso na superfície celular 
e pertence à família syndecan. Está envolvido na 
proliferação celular, migração, adesão celular, 
interação com matriz celular e morfogênese.

VANTAGENS É abundantemente expresso 
em células epiteliais, plasmócitos diferenciados 
e células MM.

DESVANTAGENS Liga-se a fatores de crescimen-
to, como fator de crescimento de hepatócitos 
e fator de crescimento epidérmico, promove 
a sobrevivência e proliferação de células malignas 
na medula óssea e atua sinergicamente com 
o receptor do fator de crescimento semelhante 
à insulina 1 (IGF-1R). e integrina αVβ5 para 
prevenir a apoptose de células de mieloma.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Houve 
um ensaio clínico utilizando células CART-138 para 
tratar 5 pacientes com RRMM, e os resultados 
mostraram que 4 pacientes alcançaram doença 
estável (NCT01886976) / Outro ensaio clínico 
utilizando CAR-T anti-CD138 para tratar pacientes 
com RRMM está em andamento (NCT03672318).

SLAMF71,7 

CARACTERÍSTICAS Também conhecido como 
CS1. É uma proteína glicosilada da superfície 
celular e pertence à família da molécula de 
ativação de linfócitos de sinalização (SLAM). 

VANTAGENS Altamente expresso em células 
plasmáticas malignas, tanto no mieloma multiplo 
recentemente diagnosticado/refratário, indepen-
dente da estratificação de risco citogenético.

DESVANTAGENS Também expressos em células 
Natural Killer (NK), um subconjunto de células T. 
celulas B ativadas , células dendríticas e macrófa-
gos. A expressão em células T pode causar morte  
de céluas T dirigida por células Car-T e limitar 
a ploriferação de células Car-T.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Estudos 
mostraram que as células CAR-T anti-CD19 podem 
eliminar as células do mieloma CD19-positivo 
in vitro. Um ensaio clínico combinando células 
CAR-T anti-CD19 (CTL019) com altas doses de 
melfalano e transplante autólogo de células-tron-
co para tratar pacientes com RRMM mostrou que 
CTL019 pode melhorar a duração da resposta 
da terapia padrão de mieloma múltiplo, visando 
e precipitando respostas imunes secundárias 
contra células em proliferação de mieloma 
múltiplo (NCT02135406).

FcRH54,8,9 

CARACTERÍSTICAS O receptor Fc-homólogo 5 
(FcRH5, também conhecido como CD307, IRTA2) 
é um antígeno de diferenciação homólogo 
à família de receptores Fc, que é expresso 
exclusivamente na linhagem de células B.

VANTAGENS É uma proteína de membrana tipo I 
que é expressa em células B e células plasmáticas e 
é encontrada em células de mieloma com prevalên-
cia próxima de 100%. O FcRH5 pode ser detectado 
já em células pré-B, e sua expressão é retida em 
células plasmáticas normais, ao contrário de outros 
marcadores de superfície de células B, como CD19 e 
CD20 16 . A expressão de FcRH5 é regulada 
positivamente em plasmócitos malignos no MM 
em comparação com plasmócitos normais.

DESVANTAGENS Resistência: Como acontece 
com muitas terapias direcionadas, as células 
de mieloma podem desenvolver resistência ao 
tratamento direcionado ao FcRH5 ao longo 
do tempo. Personalização Necessária: A terapia 
direcionada ao FcRH5 pode precisar ser personali-
zada para cada paciente com base em suas 
características específicas de mieloma, tornando-a 
potencialmente mais complexa.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Células 
CAR-T biespecíficas de FcRH5/BCMA reconheceram 
eficientemente células MM que expressam FcRH5 
e/ou BCMA e exibiram eficácia melhorada, em 
comparação com células CAR-T monoespecíficas 
in vivo. Estas descobertas sugerem que o direciona-
mento do FcRH5 com células CAR-T pode represen-
tar um caminho terapêutico promissor para o MM.

CD191-3 

CARACTERÍSTICAS Também conhecido como B4. 
É uma proteína transmembrana específica 
de células B. Expresso em quase todos os 
estágios do desenvolvimento de células B.

VANTAGENS Estudos mostraram que células 
CAR-T anti-CD19 podem eliminar células de 
mieloma positivas para CD19 in vitro.

DESVANTAGENS É expresso apenas em uma 
pequena fração de células de mieloma.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Estudos 
mostraram que as células CAR-T anti-CD19 
podem eliminar as células do mieloma 
CD19-positivo in vitro. Um ensaio clínico combi-
nando células CAR-T anti-CD19 (CTL019) com 
altas doses de melfalano e transplante autólogo 
de células-tronco para tratar pacientes com 
RRMM mostrou que CTL019 pode melhorar a 
duração da resposta da terapia padrão de 
mieloma múltiplo, visando e precipitando 
respostas imunes secundárias contra células 
em proliferação de mieloma múltiplo 
(NCT02135406).

CD381,4-6

CARACTERÍSTICAS É uma glicoproteína 
transmembrana de baixa expressão em linfóci-
tos, células mieloides e alguns tecidos não 
hematopoiéticos. 

VANTAGENS É altamente expresso em células de 
Mieloma Multiplo (MM) de pacientes com MM.

DESVANTAGENS Também epressos em células 
tonco hemopoiéticas, precursores mielóides e 
tecidos sólidos, incluindo o sistema nervoso. 
Toxicidade fora do tumor pode limitar o uso de 
células Car-T.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Daratu-
mumabe(anticorpo monoclonoal) / Isatux-
imabe( anticorpo monoclonal)
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CD2291

CARACTERÍSTICAS Também chamado de 
membro da família 3 da molécula de ativação de 
linfócitos sinalizadores ( SLAMF3) e Ly9, é um 
membro da superfamília das imunoglobulinas.

VANTAGENS É expresso em células tumorais e 
células precursoras do MM em todos os pacientes 
com MM.

DESVANTAGENS Desempenha um papel 
importante na sobrevivência das células do MM.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS In vivo e 
in vitro, as células CAR-T anti-CD229 apresentaram 
forte citotoxicidade e seletividade contra células MM.

BCMA(2)1, 3,10-14 

CARACTERÍSTICAS BCMA (antígeno de 
maturação de células B, CD269, TNFRSF13C) é uma 
proteína transmembrana tipo III e pertence 
à família do receptor do fator de necrose tumoral. 

VANTAGENS É expresso principalmente em 
células B normais terminalmente diferenciadas 
e plasmablastos e também expresso em todas as 
células MM na maioria dos pacientes.

DESVANTAGENS O BCMA Solúvel que é clivado 
da superficie celulare circula livremente no sangue 
pode interferir no direcionamento das terapias 
direcionadas ao BCMA para as céliulas canceríge-
nas. Perda do antígeno BCMA na doença ricidivante

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Carvykti 
( Car-T) / Belantamabe mafodantin(Anticorpo 
com droga conjugada) / Teclistamab( anticorpo 
biespecífico).

GPRC5D(3)1,4,15, 16 

CARACTERÍSTICAS Receptor órfão acoplado 
à proteína G, membro D da classe C do grupo 5, 
é um novo receptor de superfície.

VANTAGENS É expressa na medula óssea de 
pacientes com MM.

DESVANTAGENS Sua expressão em tecidos 
normais é limitada aos folículos capilares

TERAPIAS / DROGAS DIRECIONADAS 
Talquetamabe( anticorpo biespecifico) / CAR-T 
anti-GPRC5D podem eliminar células MM 
primárias obtidas por aspiração de medula óssea 
in vitro e podem erradicar células MM em modelos 
de xenoenxerto de mieloma múltiplo humano para 
aumentar sua sobrevivência in vivo(ensaios 
pré-clínicos) 

Ligantes NKG2D1 

CARACTERÍSTICAS O grupo natural killer 2, 
membro D (NKG2D), é um importante receptor 
ativador que pode reconhecer uma variedade 
de ligantes.

VANTAGENS São encontrados em uma variedade 
de doenças malignas hematológicas, incluindo 
MM. / Estudos em camundongos demonstraram 
eficácia das células NKG2D CAR-T na erradicação 
do MM estabelecido e na indução de imunidade 
contra a recorrência do tumor.

DESVANTAGENS Ensaio clínico de fase I 
envolvendo o tratamento de 5 pacientes RRMM 
com células NRG2D CAR-T, os pacientes não 
receberam resposta (NCT02203825).

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS  Estudos 
em camundongos mostraram eficácia das células 
NKG2D CAR-T na erradicação do MM estabelecido e 
na indução de imunidade contra a recorrência 
tumoral. No entanto, em um ensaio clínico de fase I 
envolvendo o tratamento de 5 pacientes RRMM 
com células NRG2D CAR-T, os pacientes não 
receberam resposta (NCT02203825).

CD44v61 

CARACTERÍSTICAS O receptor de ácido 
hialurônico CD44 é uma glicoproteína de membra-
na de classe I que é superexpressa em tumores 
hematológicos.

VANTAGENS Em particular, a isoforma variante 6 
(CD44v6) que é amplamente expressa em linhas 
celulares de MM e pouco expressa em células 
normais, incluindo células T activadas, querati-
nócitos e monócitos.

DESVANTAGENS Embora o CD44 seja expresso 
universalmente, o padrão de expressão das suas 
isoformas de splicing alternativo é relativamente 
restrito em tumores. 

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS  Estudos 
demonstraram que as células CAR-T anti-CD44v6 
apresentam fortes efeitos antitumorais no mieloma 
múltiplo (MM) in vivo e in vitro. Esperava-se que um 
ensaio clínico multicêntrico de fase I/IIa, aberto e 
contínuo, começasse no quarto trimestre de 2018 
para o tratamento de pacientes com RRMM 
com células CAR-T anti-CD44v6. 
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