ALVOS TERAPEUTICOS NO

MIELOMA MULTIPLO

0 Mieloma Miiltiplo é uma doenca hematologica que requer abordagens terapéuticas
especificas. Alvos terapéuticos desempenham um papel vital no tratamento, visando
caracteristicas especificas das células cancerosas.

CARACTERISTICAS Também conhecido como B4.
E uma proteina transmembrana especifica
de células B. Expresso em quase todos os
estagios 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 E expresso apenas em uma
pequena fracdo de células de mieloma.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Estudos
mostraram que as células CAR-T anti-CD19
podem eliminar as células do mieloma
(D19-positivo in vitro. Um ensaio clinico combi-
nando células CAR-T anti-CD19 (CTLO19) com
altas doses de melfalano e transplante autélogo
de células-tronco para tratar pacientes com
RRMM mostrou que CTLO19 pode melhorar a
duracdo da resposta da terapia padrdo de
mieloma mdltiplo, visando e precipitando
respostas imunes secundarias contra células
em proliferacgio  de mieloma  miltiplo
(NCT02135406).
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CARACTERISTICAS E  uma glicoproteina
transmembrana de baixa expressao em linfoci-
tos, células mieloides e alguns tecidos nao
hematopoiéticos.

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

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

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

CARACTERISTICAS  Também  denominado
Syndecan-1, SDC1 e SYND1, é um proteoglicano de
sulfato de heparano expresso na superficie celular
e pertence a familia syndecan. Esta envolvido na
proliferacdo celular, migracdo, adesao celular,
interagdo com matriz celular e morfogénese.

VANTAGENS E abundantemente expresso
em células epiteliais, plasmécitos diferenciados
e células MM.

DESVANTAGENS Liga-se a fatores de crescimen-
to, como fator de crescimento de hepatdcitos
e fator de crescimento epidérmico, promove
a sobrevivéncia e proliferacao de células malignas
na medula éssea e atua sinergicamente com
o receptor do fator de crescimento semelhante
a insulina 1 (IGF-1R). e integrina aVB5 para
prevenir a apoptose de células de mieloma.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Houve
um ensaio clinico utilizando células CART-138 para
tratar 5 pacientes com RRMM, e os resultados
mostraram que 4 pacientes alcancaram doenga
estavel (NCT01886976) / Outro ensaio clinico
utilizando CAR-T anti-CD138 para tratar pacientes
com RRMM esta em andamento (NCT03672318).

SLAMF7'’

CARACTERISTICAS Também conhecido como
(S1. E uma proteina glicosilada da superficie
celular e pertence a familia da molécula de
ativacdo de linfacitos de sinalizacdo (SLAM).

VANTAGENS Altamente expresso em células
plasmaticas malignas, tanto no mieloma multiplo
recentemente diagnosticado/refratario, indepen-
dente da estratificacdo de risco citogenético.

DESVANTAGENS Também expressos em células
Natural Killer (NK), um subconjunto de células T.
celulas B ativadas , células dendriticas e macrofa-
gos. A expressao em células T pode causar morte
de céluas T dirigida por células Car-T e limitar
a ploriferacao de células Car-T.
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TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Estudos
mostraram que as células CAR-T anti-CD19 podem
eliminar as células do mieloma CD19-positivo
in vitro. Um ensaio clinico combinando células
CAR-T anti-CD19 (CTLO19) com altas doses de
melfalano e transplante autélogo de células-tron-
co para tratar pacientes com RRMM mostrou que
CTLO19 pode melhorar a duracdo da resposta
da terapia padrao de mieloma muiltiplo, visando
e precipitando respostas imunes secundarias
contra células em proliferacdo de mieloma
maltiplo (NCT02135406).

FCRH5*4

CARACTERISTICAS O receptor Fc-homélogo 5
(FcRHS5, também conhecido como (D307, IRTA2)
& um antigeno de diferenciacdo homélogo
a familia de receptores Fc, que & expresso
exclusivamente na linhagem de células B.

VANTAGENS E uma proteina de membrana tipo |
que é expressa em células B e células plasmaticas e
é encontrada em células de mieloma com prevalén-
cia proxima de 100%. O FcRH5 pode ser detectado
ja em células pré-B, e sua expressdo é retida em
células plasmaticas normais, ao contrario de outros
marcadores de superficie de células B, como (D19 e
(D20 16 . A expressdo de FcRHS é regulada
positivamente em plasmacitos malignos no MM
em comparagdo com plasmécitos normais.

DESVANTAGENS Resisténcia: Como acontece
com muitas terapias direcionadas, as células
de mieloma podem desenvolver resisténcia ao
tratamento direcionado ao FcRH5 ao longo
do tempo. Personalizacdo Necessaria: A terapia
direcionada ao FcRH5 pode precisar ser personali-
zada para cada paciente com base em suas
caracteristicas especificas de mieloma, tornando-a
potencialmente mais complexa.

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS C(élulas
CAR-T biespecificas de FcRH5/BCMA reconheceram
eficientemente células MM que expressam FcRH5
e/ou BCMA e exibiram eficacia melhorada, em
comparagdo com células CAR-T monoespecificas
invivo. Estas descobertas sugerem que o direciona-
mento do FcRH5 com células CAR-T pode represen-
tar um caminho terapéutico promissor para o MM.



CARACTERISTICAS Também chamado de
membro da familia 3 da molécula de ativacdo de
linfcitos sinalizadores ( SLAMF3) e Ly9, & um
membro da superfamilia das imunoglobulinas.

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

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

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

BCMA(2)1’ 3,10-14

CARACTERISTICAS BCMA (antigeno de
maturacdo de células B, (D269, TNFRSF13C) é uma
proteina transmembrana tipo Il e pertence
a familia do receptor do fator de necrose tumoral.

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

DESVANTAGENS 0 BCMA Solivel que é clivado
da superficie celulare circula liviemente no sangue
pode interferir no direcionamento das terapias
direcionadas ao BCMA para as céliulas cancerige-
nas. Perda do antigeno BCMA na doenca ricidivante

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Carvykti
( CarT) / Belantamabe mafodantin(Anticorpo
com droga conjugada) / Teclistamab( anticorpo
biespecifico).

GPRC5D(3)45 1

CARACTERISTICAS Receptor 6rfao acoplado
a proteina G, membro D da classe C do grupo 5,
é um novo receptor de superficie.

VANTAGENS E expressa na medula 6ssea de
pacientes com MM.

DESVANTAGENS Sua expressdo em tecidos
normais é limitada aos foliculos capilares

TERAPIAS / DROGAS DIRECIONADAS
Talquetamabe( anticorpo biespecifico) / CAR-T
anti-GPRCSD  podem  eliminar  células MM
primarias obtidas por aspiracdo de medula 6ssea
in vitro e podem erradicar células MM em modelos
de xenoenxerto de mieloma miltiplo humano para
aumentar sua sobrevivéncia in vivo(ensaios
pré-clinicos)

Ligantes NKG2D'

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

VANTAGENS Sao encontrados em uma variedade
de doencas malignas hematoldgicas, incluindo
MM. / Estudos em camundongos demonstraram
eficacia das células NKG2D CAR-T na erradicacdo
do MM estabelecido e na inducdo de imunidade
contra a recorréncia do tumor.

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

TERAPIAS/DROGAS DIRECIONADAS Estudos
em camundongos mostraram eficacia das células
NKG2D CAR-T na erradicagdo do MM estabelecido e
na inducdo de imunidade contra a recorréncia
tumoral. No entanto, em um ensaio clinico de fase |
envolvendo o tratamento de 5 pacientes RRMM
com células NRG2D CAR-T, os pacientes nao
receberam resposta (N(T02203825).

CD44vb’

CARACTERISTICAS 0 receptor de acido
hialurénico (D44 é uma glicoproteina de membra-
na de classe | que & superexpressa em tumores
hematoldgicos.

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-
ndcitos e monacitos.

DESVANTAGENS Embora o (D44 seja expresso
universalmente, o padrdo de expressdo 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
miltiplo (MM) in vivo e in vitro. Esperava-se que um
ensaio clinico multicéntrico de fase 1/lla, aberto e
continuo, comecasse no quarto trimestre de 2018
para o tratamento de pacientes com RRMM
com células CAR-T anti-CD44vb.
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