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ESTRATIFICACIONES A BASE DE BCMA Y TERAPIA PARA PACIENTES CON 

MIELOMA MÚLTIPLE 

 

SÍNTESIS 

[0001] La presente invención se refiere a métodos para la estratificación de pacientes 

con mieloma múltiple (MM) que comprende determinar si las células B, con preferencia 

las células B malignas, de dicho paciente expresan o no proteína de BCMA sobre su 

superficie. Además, los métodos para seleccionar una terapia de mieloma múltiple 

(MM) a base de anticuerpos se basan en si BCMA se expresa o no sobre la superficie 

celular de células B, con preferencia, células B malignas de un paciente. Por otra 

parte, se proporcionan terapias a base de anticuerpos para pacientes que tienen 

células B malignas de BCMA positivo. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN  

[0002] El mieloma múltiple (MM), una malignidad incurable de las células B 

plasmáticas, se cuenta entre un 14 por ciento estimado de todas las malignidades 

hematológicas recientemente diagnosticadas (Colson et al., (2004) Clin J Oncol Nurs 8 

(5): 473-480). MM es una enfermedad heterogénea y está causada mayormente por 

translocaciones cromosómicas inter alia t(11;14), t(4;14), t(8;14), del(13), del(17) 

(Drach et al., (1998) Blood 92(3):802-809; Gertz et al., (2005) Blood 106(8):2837-2840; 

Facon et al., (2001) Blood 97(6):1566-1571). Los pacientes afectados con MM- pueden 

experimentar una variedad de síntomas relacionados con la enfermedad debido a la 

destrucción de los huesos, infiltración de la médula ósea, insuficiencia renal, 

inmunodeficiencia y la carga psicosocial de una diagnosis de cáncer. En la actualidad 

se están poniendo a disposición de manera creciente nuevas terapias prometedoras 

tales como enfoques de quimioterapia y trasplante de células germinales, las que han 

mejorado los coeficientes de supervivencia pero frecuentemente están acompañadas 

de efectos secundarios indeseados por lo que el MM sigue siendo incurable (Lee et al., 

(2004) J. Natl. Compr. Canc. Netw. 8 (4): 379-383). 

[0003] El MM es causado por el carácter maligno de algunas células B plasmáticas. A 

efectos de identificar finalmente dichas células B plasmáticas malignas, se ha 

descubierto que varias proteínas residen sobre las superficies de las células B del 

plasma (Harada et al., (1993) Blood 81(10): 2658-2663; Robillard N et al., Blood (2003) 

102(3): 1070-1071). Por ejemplo, se ha descubierto que el CD38 se expresa 
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fuertemente sobre la superficie de las células de mieloma (células B malignas del 

plasma), es decir CD38++ y por ello se diferencia de las células B del plasma de otras 

células hematopoyéticas en la médula ósea. Además, Harada et al. también han 

descubierto que las células B de plasma normales eran VLA-4+ VLAS-5+ MPC-1+ 

CD44+ CD19+ CD56- en las medulas óseas de 7 donantes sanos, por otra parte, 

células de mieloma maduras (12 de 20 casos) eran VLA-4+ VLAS-5+ MPC-1+ CD19- 

CD56+ y no había células de mieloma CD19+Cd56-. Además, se informó que la 

expresión de CD20 está asociada con la morfología de las células B maduras 

pequeñas del plasma y con pacientes de MM con (11;14). 

[0004] El BLiS (estimulador de los Linfocitos B), que también recibe la denominación 

de BAFF, TALL-1 o THANK, es un miembro de la superfamilia de los factores de 

necrosis de los tumores (TNF, tumor necrosis factor). Es una proteína de 

transmembrana del tipo II y desempeña un papel significativo en el mantenimiento del 

desarrollo y homeostasis de las células B normales y promueve la supervivencia de las 

células B malignas. Se han identificado tres receptores para el BLiS, es decir BCMA (B 

cell maturation antigen, antígeno de maduración de las células B), (BAFF-R) y TACI 

(activador de transmembrana y receptor de ciclofilina modulador del calcio). Estos tres 

receptores son receptores de membrana única de tipo I y forman parte de la familia de 

receptores de TNF. BCMA y BAFF-R se expresan de manera predominante en los 

linfocitos B, mientras que TACI pueden hallarse en las células B y activa las células B. 

Además, BCMA y TACI son capaces de ligarse a APRIL (proliferation–inducing ligand, 

ligando que induce la proliferación) que es el homólogo estructural más cercano de 

BLiS.  

Novak et al han descubierto que tres receptores para BLiS (BAFF) están expresados 

sobre la superficie celular de las células B de pacientes de MM (Novak et al., (2004) 

Blood 103(2):689-694). 

[0005] Uno de los receptores para BLiS, BCMA, es conocido por el hecho de 

expresarse de manera preferencial en las células B maduras (Gras et al., (1995) Int. 

Immunol. 7:1093-1106; Thompson et al., (2000) J. Exp. Med. 192:129-135). Además, 

se ha descubierto que la expresión de BCMA como ARNm de BCMA tiene una 

regulación ascendente durante las etapas tardías de la diferenciación de las células B 

normales y tiene una elevada expresión en las células de MM (Tarte et al., (2002) 

Blood 100:1113-1122; Tarte et al., (2003) Blood 102:592-600; Claudio et al., (2002) 

Blood 100:2175-2186). Por otra parte, Bellucci et al confirmaron que la expresión de 

BCMA, es decir el ARNm de BCMA mostraba una expresión selectiva en las etapas 
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tardías de la maduración de las células B (Belluci et al., (2005) Blood 105:3945-3950). 

Sin embargo, Li et al han descubierto que la expresión de BCMA, es decir de ARNm 

de BCMA no siempre era detectable en las células MM de los pacientes (Li et al., 

(2010) Med Oncol 27:439-445). A tal efecto, si bien se había informado que la 

expresión de BCMA se limita a solamente en las células del plasma y en las células B 

de los centros germinales, se observó una población BCMA+ en células N nativas y de 

memoria de sangre periférica (US2009/0325196). Los promedios de células BCMA+ B 

son de 24 por ciento en las células B nativas y de 20,8 por ciento en las células B de 

memoria, lo que es inferior a la de los plasmoblastos (37,9 por ciento). Sin embargo, 

parece que el BCMA se expresa principalmente en los plasmablastos. 

[0006] Se ha informado que se halló una translocación de cromosomas 

t(4;16)(q26;p13.1) en células de tumor de un paciente con un linfoma de células T, 

resultando la fusión de gen de BCMA y de gen de interleuquina 2 y se halló una 

translocación de cromosomas t(16;18)(p13;q21.3) en un paciente varón con un linfoma 

folicular, resultando la fusión del gen de BCMAm de HLA-D y varios genes 

relacionados con neoplasma hematopoyético tales como MHC2TA con gen de BCL2 

(Laabi et al., (1992) J EMBO 11(11):3897-3904; Mahmoodi et al., (2004) Can Genet 

Cytogenet 154(2):160-162). Si bien no se informó que estas translocaciones 

cromosómicas causan MM, una de las translocaciones está relacionada con linfoma 

folicular que por definición es un linfoma de las células B de centro folicular. 

[0007] Por otra parte, Novak et al han descubierto que cepas de células de MM y 

células de MM recién aisladas expresan proteína de BCMA y proteína de TACI sobre 

la superficie de sus células y tienen una expresión variable de la proteína BAFF-R 

sobre la superficie de sus células (Novak et al., (2004) Blood 103(2):689-694). 

[0008]  También se ha informado que la proteína de BCMA se expresa sobre la 

superficie celular de células/cepas de células de MM si bien se informó originalmente 

que la proteína es una proteína de membrana integral en el aparato de Golgi de los 

linfocitos B humanos maduros, es decir como una proteína intracelular (Gras et al., 

(1995) International Immunol 7(7):1093-1105), demuestra que el BCMA parece tener 

un papel importante durante el desarrollo y homeostasis de las células B. El 

descubrimiento de Gras et al. podría estar asociado con el hecho que debido a una 

translocación cromosómica, la proteína de BCMA que se halla descrito en Gras et. al. 

es una proteína de fusión entre BCMA e IL-2. Sin embargo, entretanto se ha 

establecido que el BCMA es un marcador de las células B que es esencial para el 

desarrollo y homeostasis de las células B (Schliemann et al., (2001) Science 293 
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(5537):2111-2114) debido a su interacción, presumiblemente esencial, con BAFF y 

APRIL. 

[0009] Hasta ahora, las dos opciones de tratamiento más prometedoras para 

pacientes con mieloma múltiple son la quimioterapia tándem de elevada dosis seguido 

por infusión de células germinales autólogas o trasplantes de células germinales 

alógenas hematopoyéticas después de terapia mielo-ablativa o acondicionamiento de 

intensidad reducida. Sin embargo, raramente se logra una curación, debido a la 

persistencia de enfermedad residual mínima. Por lo tanto, existe una necesidad 

urgente de modalidades de tratamiento innovadoras para estabilizar o aún erradicar 

las células tumorales residuales  

Con el descubrimiento y caracterización molecular de antígenos objetivos cáncer, es 

posible que se pongan a disposición enfoques más centrados para dirigir el 

inmunosistema de los pacientes para que reconozcan y eliminen células cancerosas 

residuales después de las terapias ablativos convencionales. Por lo tanto, las terapias 

basadas en anticuerpos son una opción atractiva para el tratamiento del MM. Ya que 

las células de MM han sido células B antes de su “conversión”, se utilizan proteínas de 

superficie de células B específicas conocidas como objetivos para anticuerpos tales 

como CD20. Si bien también células B normales serán apuntadas por un anticuerpo 

anti-CD20, se aplica una terapia con anticuerpos anti-CD20 a los pacientes, ya que se 

observó que las células B normales se recuperarán, y al mismo se supone (y se ha 

observado) que las células B malignas no se recuperarán. Por lo tanto, las personas 

expertas en el arte parten de la suposición que una vez que las células B malignas 

expresan el objetivo de interés a niveles de ARNm tales como BCMA, PIM2, 

MUM1/IRF4 o XBP1 (Claudio et al. (2002), Blood 100:2175-2186), dichas células 

pueden ser sometidas a una terapia basada en anticuerpo. 

[0010] Sin embargo, hasta no se ha informado acerca de si existe o no una correlación 

entre el ARNm de BCMA y la proteína de BCMA en pacientes de MM como también 

en cepas de células de MM para evaluar una posible terapia para el MM mediante el 

uso, en particular, de un anticuerpo anti-BCMA. En cambio, de acuerdo con el 

concepto comúnmente aceptado que el ARN fabrica proteína, se supuso 

correctamente que una vez que el ARNm de BCMA es detectable en las células de 

MM; hay proteína de BCMA presente sobre la superficie celular de dichas células para 

que actúe como un receptor. Esto estaría de acuerdo con diversos informes que 

asignan al BCMA un importante rol en el desarrollo de la inmunidad de las células B y 

en la homeostasis de las células B (Mackay and Browning (2002) Nat Rev Immunol. 
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(2):465-475) como también en la proliferación de las células MM (Novak et al., 

anteriormente mencionado; Bellucci et al., (2005) Blood 105:3945-3950). 

[0011] Varios estudios recientes también ha documentado la expresión de BCMA en 

células de plasma tanto malignas como normales y demostrado que resulta una 

señalización de BAFF por intermedio de BCMA resultando la proliferación de células 

de mieloma (Shu et al., (2000) Proc Natl Acad Sci USA 97:9156-9161; O’Connor et al., 

(2004) J Exp Med. 199:91-98; Novak et al., arriba mencionados; Avery  et al., (2003) J 

Clin Invest. 112:286-297). Tomados en su conjunto, estos estudios sugieren que el 

BCMA se expresó comúnmente en el mieloma y que la señalización por intermedio de 

BCMA también podría contribuir a la expansión de las células de mieloma in vivo 

(Bellucci et al., anteriormente mencionado). 

[0012] Por lo tanto, en base al concepto habitualmente aceptado que el ADN fabrica 

ARN que fabrica proteína, y dado el hecho que al BCMA se le asigna un rol importante 

en la proliferación de MM, lo que implica su presencia sobre la superficie celular de las 

células B de MM, se habría iniciado automáticamente el tratamiento (Rian et al., (2007) 

Mol Cancer Ther 6: 3009-3018).  

Por lo tanto, hasta la actualidad nadie ha planteado la cuestión acerca de si hay o no 

BCMA presente sobre la superficie celular, acerca de si su ARNm puede detectarse, y 

decir por lo tanto se ha iniciado un terapia basada en anticuerpos, si bien no sería 

necesariamente beneficioso para los pacientes que sufren de mieloma múltiple, si no 

hay BCMA presente sobre la superficie celular. 

[0013] Los inventores de la presente, a pesar del conocimiento de que el BCMA 

parece desempeñar un rol importante tanto en el desarrollo de las células B normales 

como también en la proliferación de las células B malignas (en el mieloma múltiple), se 

han planteado la cuestión acerca de si y a pesar del papel importante del BCMA, y por 

lo tanto en el MM, el dogma ADN produce ARN que produce proteína, la que 

seguidamente se halla presumiblemente presente sobre la superficie celular, 

mantendría su validez si el dogma se basara solamente en los datos suministrados por 

el ARNm de BCMA. Dicho con otras palabras, en la técnica no se reconocía la 

posibilidad de que el BCMA, a pesar del ARNm detectable podría estar no presente 

sobre la superficie celular de las células de MM, y por lo tanto no estaría disponible 

para una terapia basada en anticuerpos (Rian et al., anteriormente mencionado). Por 

lo tanto, nadie en el estado de la técnica ha pensado en presentar una terapia basada 

en anticuerpos anti-BCMA para tratar o para obtener una mejoría en el MM, ya que se 

pensaba que el concepto ADN produce ARN que produce proteína que se halla 
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presente sobre la superficie de las células de MM, teniendo presente el papel 

importante del BCMA en el desarrollo y proliferación de las células B malignas. Por lo 

tanto, existe la necesidad de presentar una terapia basada en anticuerpos anti-BCMA. 

[0014] Por ello, el objetivo técnico base de la presente invención es el de satisfacer las 

necesidades descritas en lo que precede. 

 

DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

[0015] Figura 1: Ligación de anticuerpos anti-BCMA a células OPM-2 mediante FACS 

en células OPM-2 

[0016] Figura 2: Niveles de expresión de proteína de BCMA (A) y ARNm de BCMA (B) 

de 10 cepas de células de MM diferentes. 

[0017] Figura 3: Análisis de expresión de células de MM primaria - resultados 

ejemplares de muestras de pacientes de que expresan BCMA positivo y negativo. 

 

SÍNTESIS DE LA INVENCIÓN 

[0018]  La presente invención está orientada a dichas necesidades por el hecho de 

proveer una terapia en la que se utilizan anticuerpos anti-BCMA, con preferencia en 

combinación con otros anticuerpos o compuestos utilizados para el tratamiento o 

mejoría del MM; dicha terapia se basa en el reconocimiento de los inventores de la 

presente de que si el ARNm de BCMA es detectable, la proteína de BCMA, para así 

decirlo, se halla automáticamente presente sobre la superficie de las células de MM no 

se corrige de manera automática para todos y cada uno de los pacientes. De hecho, 

los inventores de la presente han descubierto que es de suma importancia clasificar o 

seleccionar los pacientes de MM para establecer la presencia o ausencia, 

respectivamente, de la expresión de BCMA al nivel de la proteína, es decir, en cuanto 

a la presencia o ausencia, respectivamente, sobre la superficie celular de las células 

de MM. 

[0019] Por lo tanto, la presente invención provee un método para la estratificación de 

un paciente de mieloma múltiple (MM) predispuesto a responder de manera favorable 

a una terapia con anticuerpos anti-BCMA, que comprende determinar si las células B 

de dicho paciente, con preferencia, las células B malignas (células de MM o células B 

de MM) expresan la proteína de BCMA sobre la superficie de dichas células B, en 

donde dicho paciente está predispuesto a responder de manera favorable a dicha 

terapia con anticuerpos anti-BCMA, si dichas células B expresan la proteína BCMA 

sobre su superficie.  
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[0020] Por otra parte, la presente invención provee un método para diagnosticar un 

paciente de mieloma múltiple (MM) BCMA negativo, que comprende determinar si las 

células B, con preferencia, las células B malignas, de dicho paciente expresan la 

proteína de BCMA sobre su superficie, en donde dicho paciente sufre de MM BCMA 

negativo, si no hay proteína de BCMA detectable sobre la superficie de dichas células 

B. 

[0021] Además, la presente invención provee un método para seleccionar una terapia 

para mieloma múltiples (MM) basada en anticuerpos, que comprende determinar si las 

células B de un paciente, con preferencia, las células B malignas, expresan proteína 

de BCMA sobre la superficie de dichas células B, en donde, si dichas células B son 

BCMA positivas, el paciente puede ser sometido a una terapia de anticuerpo anti-

CD20 y/o a una terapia de anticuerpo anti-CD38 y/o a una terapia de anticuerpo anti-

BCMA y/o a una terapia de anticuerpo anti-CS1 o, si dichas células B son BCMA-

negativas, se somete el paciente a una terapia de anticuerpo anti-CD20 y/o a una 

terapia de anticuerpo anti-CD38 y/o a una terapia de anticuerpo anti-CS1. 

[0022] Otros aspectos de la presente invención se refieren a: 

una terapia con anticuerpo anti-BCMA para su uso en el tratamiento o mejoría de un 

paciente de mieloma múltiple (MM) cuyas células B están predispuestas a ser BCMA 

positivas,  

un anticuerpo anti-BCMA para su uso en el tratamiento o mejoría de un paciente con 

mieloma múltiple (MM) diagnosticado de acuerdo con uno o más métodos de la 

presente invención; y 

un terapia con un anticuerpo anti-CD20 y/o un anticuerpo anti-CD38 y/o un anticuerpo 

anti-CS1 para su uso en el tratamiento o mejoría de un paciente con mieloma múltiple 

(MM) cuyas células B son BCMA negativas.  

 

*** 

 

[0023] Cabe observar que en la presente y tal como se las utiliza en la presente las 

formas en singular “un”, “una”, “el”, “la” incluyen las referencias en plural a menos que 

el contexto indique claramente otra cosa. Así, por ejemplo, la referencia a un “casete 

de expresión” incluye uno o más de los casetes de expresión revelados en la presente, 

y una referencia “al método” incluye referencias a cualesquiera etapas y métodos 

equivalentes conocidos de los expertos que podrían ser modificados o reemplazados 

por los métodos descritos en la presente. 
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[0024] Todas las publicaciones y patentes mencionadas en esta revelación se 

incorporan en su totalidad en el presente a título de referencia. En la medida en que el 

material incorporado a título de referencia se contradiga o no sea compatible con esta 

memoria descriptiva, la memoria descriptiva tendrá prioridad sobre cualquier otro 

material de este tipo. A menos que se indique otra cosa, la expresión “por lo menos” 

con anterioridad a una serie de elementos debe entenderse que se refiere a todo 

elemento incluido en la serie. Los expertos reconocerán o serán capaces de 

determinar mediante la utilización de un simple experimentación rutinaria, muchos 

equivalentes a las formas de realización específicas de la invención descrita en la 

presente. La finalidad es que dichos equivalentes sean abarcados por la presente 

invención. 

[0025] A lo largo de esta memoria descriptiva y de las reivindicaciones que siguen, y a 

menos que el contexto requiere otra cosa, las expresiones “comprende(n)” y 

variaciones tales como “que comprende(n)”, deberán entenderse que implican la 

inclusión de una número entero o etapa mencionados o de un grupo de números 

enteros o etapas pero no la exclusión de ningún otro número entero o etapa o grupo 

de números enteros o etapas. Cuando se utiliza en la presente, la expresión 

“comprende” puede ser reemplazada por la expresión “que comprende” o a veces en 

la presente se utiliza la expresión “que tiene”. 

Cuando se la utiliza la presente, la expresión “consistente” excluye cualquier otro 

elemento, etapa o ingrediente no especificados en el elemento reivindicado. Cuando 

se la utiliza en la presente, “que consiste esencialmente” no incluye materiales o 

etapas que no afecten materialmente las características básicas y novedosas de la 

reivindicación. En cada caso en la presente cualquiera de las expresiones “que 

comprende”, “consistente esencialmente en” y “que consiste” puede ser intercambiada 

con cualquiera de las otras dos expresiones. 

[0026] Tal como se la utiliza en el presente, se entiende que la expresión conjuntiva 

“y/o” entre múltiples elementos mencionados abarca tanto opciones individuales como 

combinadas. Por ejemplo, cuando dos elementos están unidos mediante “y/o”, una 

primera opción se refiere a la aplicabilidad del primer elemento sin el segundo. Una 

segunda opción se refiere a la aplicabilidad del segundo elemento sin el primero. Una 

tercera opción se refiere la aplicabilidad de los elementos primero y segundo 

conjuntamente. Se entiende que cualquiera de estas opciones recae dentro del 

significado y por lo tanto satisface los requerimientos de la expresión “y/o” tal como se 

utiliza en la presente. Debe entenderse que la aplicabilidad conjunta de más de una de 
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las opciones recae dentro los significados y que por lo tanto satisface los 

requerimientos de la expresión “y/o” tal como se la utiliza en la presente. 

[0027] A lo largo del texto de esta memoria descriptiva se mencionan diversos 

documentos. Cada uno de los documentos mencionados en el presente (lo que incluye 

la totalidad de las patentes, solicitudes de patente, publicaciones científicas, 

especificaciones de fabricantes, instrucciones, etc.), tanto supra como infra, se 

incorporan en la presente a título de referencia en su totalidad. Ninguna parte de la 

misma ha de interpretarse como una admisión de que la invención no tiene derecho a 

antedatar dicha revelación en virtud de invención anterior. 

 

*** 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

[0028] Un objetivo de la presente invención es el de proveer un método para la 

estratificación de pacientes de MM en base a la expresión de BMCA sobre la 

superficie de las células B del paciente, con preferencia, las células B malignas, y una 

nueva terapia para pacientes de MM mediante un anticuerpo anti-BCMA, con 

preferencia, combinado con otros anticuerpos tal como anticuerpos anti-CD38, anti-

CD20 y/o anti-CS1 en base a la correlación de la expresión del gen de BCMA, es decir 

de ARNm de BCMA y de la proteína de BCMA sobre la superficie de las células B, con 

preferencia, de las células B malignas de pacientes de MM. 

Dado el hecho de que el BCMA no se expresa, o esencialmente no se expresa, en 

todas y cada una de las células B saludables de un paciente, pero si en las células B 

malignas de un paciente, si a dicho paciente se le diagnostica mediante los métodos 

de la presente invención como BCMA positivo, una terapia con anticuerpos anti-BCMA 

puede ser superior en comparación con, por ejemplo, una terapia con anticuerpos anti-

CD20, ya que se cree que el CD20 se expresa en todas y cada una de las células B. 

Por lo tanto, se eliminarían todas las células B, en donde, sin limitarnos a ninguna 

teoría, una terapia con anticuerpos anti-BCMA no eliminaría necesariamente todas las 

células B saludables de un paciente, ya que el BCMA no se expresa, o no se expresa 

esencialmente, en todas y cada una de las células B durante el desarrollo y/o 

homeostasis.  

[0029] Por lo tanto, en un primer aspecto de la presente invención se provee un 

método para la estratificación del paciente de mieloma múltiple (MM) predispuesto a 

responder favorablemente a una terapia con anticuerpos anti-BCMA, que comprende 
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determinar si las células B, con preferencia, las células B malignas de dicho paciente 

expresan proteína de BCMA sobre la superficie de dichas células B, en donde dicho 

paciente está predispuesto a reaccionar favorablemente a dicha terapia con 

anticuerpos anti-BCMA, si dichas células B expresan proteína de BCMA sobre su 

superficie. 

[0030] Además o como alternativa al aspecto anteriormente mencionado, la presente 

invención provee un método para diagnosticar un paciente con mieloma maligno (MM) 

BCMA negativo, que comprende determinar si las células B, con preferencia, las 

células B malignas de dicho paciente expresan proteína de BCMA sobre su superficie, 

en donde dicho paciente sufre de MM BCMA negativo, si no se detecta proteína de 

BCMA sobre la superficie de dichas células B. 

[0031] La expresión “estratificación” tal como se la utiliza en la presente incluye la 

división estadística de pacientes de MM en una subpoblación de pacientes de MM con 

BCMA sobre la base de la expresión de transcriptos de genes de BCMA, es decir 

ARNm como también la detección de dicho producto gen traducido, es decir de 

proteína de BCMA localizado sobre la superficie celular, por ejemplo, por un 

anticuerpo anti-BCMA a efectos de considerar si una terapia con un anticuerpo anti-

BCMA en pacientes de MM podría ser beneficioso. Se prefiere la detección de BCMA 

sobre la superficie celular de las células B, con preferencia, de las células B malignas. 

Sin embargo, la expresión de BCMA al nivel de ARNm puede ser adicionalmente 

ensayada/determinada. Además, dicho término se refiere a clasificar pacientes que 

pueden o no beneficiarse de una terapia basada en anticuerpo anti-BCMA para tratar o 

lograr una mejoría en el mieloma múltiple. En particular, la estratificación de pacientes 

implica determinar si el BCMA se expresa o no sobre la superficie de las células B, con 

preferencia, las células B malignas de pacientes que sufren de MM. Aquellos 

pacientes cuyas células B expresan BCMA sobre la superficie celular de las células B 

podrían beneficiarse mediante dicha terapia, mientras que aquellos pacientes cuyas 

células B no expresan BCMA sobre la superficie celular podrían no beneficiarse de 

dicha terapia con anticuerpos anti-BCMA. Sin embargo, dichos pacientes BCMA 

negativos podrían entonces beneficiarse mediante una terapia de por ejemplo, 

anticuerpos anti-CD20, anti-CD38 y/o anti-CS1 o mediante otra terapia aplicada para 

el tratamiento o mejoría del MM como se describe en la presente. 

[0032] La expresión “células B” utilizada en la presente se refiere a linfocitos que 

desempeñan un rol importante en la inmunorrespuesta humoral (a diferencia con la 

inmunorrespuesta mediada por las células, que es gobernada por las células T). Las 
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principales funciones de las células B consisten en producir anticuerpos contra 

antígenos, de células que presentan antígenos (APCs) y finalmente se desarrollan en 

forma de células de memoria B después de activación por interacción entre antígenos. 

En dicha etapa (producción de anticuerpos) las células B incluyen “células de plasma”, 

que en la presente reciben también la denominación de “células B de plasma”. Estas 

células de plasma o células B de plasma también están abarcadas por la expresión 

“células B” cuando se la utiliza en la presente. Sin embargo, también las células B 

precursoras como también las células B en todas las etapas de su desarrollado y/o de 

formación de cepas están incluidas en la expresión “células B”. Las células B son un 

componente esencial del inmunosistema adaptativo. La expresión “células B” también 

incluye células B normales (es decir, saludables), con preferencia, incluye células B 

malignas, en particular células B malignas asociadas con MM (es decir, células B MM). 

[0033] Por lo tanto, en este contexto de pacientes de MM el término “células B” incluye 

células B tanto normales como malignas (es decir, células B MM). El término “maligno” 

describe linfocitos (en particular células B) que contribuyen a un empeoramiento 

progresivo de la enfermedad, en particular MM como se describe en la presente. La 

expresión es usual como una descripción de cáncer, en este caso MM. Las células B 

BCMA positivas malignas no están autolimitadas en su desarrollo; son capaces de 

invadir los tejidos adyacentes y pueden ser capaces de propagarse a tejidos distantes 

(metástasis). En la presente, “maligno” es sinónimo de “canceroso”. Estas células B 

malignas son de gran interés en el contexto de la presente invención, ya que deberían 

ser apuntadas por los anticuerpos, en particular por anticuerpos anti-BCM, por lo cual 

se analizan estas células B en cuanto a la expresión de BCMA sobre su superficie 

celular como se describe en la presente. Los pacientes de MM que son sujetos a 

métodos y/o terapias basados en anticuerpos de la presente invención tienen con 

preferencia, células B malignas; dichas células B malignas son preferentemente 

células de mieloma múltiple. Por supuesto, dichos pacientes también tienen (o todavía 

tienen) células B normales. Las células B malignas pueden ser determinadas, 

detectadas y/o aisladas preferentemente mediante los medios y métodos descritos en 

la presente en lo que sigue. En pocas palabras, las células B malignas de un paciente 

pueden ser determinadas, detectadas y/o aisladas mediante uno o más de los 

marcadores de superficie de células B específicas (es decir, características) descritos 

en la presente, en particular como se indica en las reivindicaciones (CD38 positivo, 

CD56 positivo o negativo, CD 45 positivo y/o CD19 positivo). 

[0034] La expresión “mieloma múltiple (MM)”, también conocida como “mieloma de las 
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células de plasma” o como “enfermedad de Kahler” (por Otto Kahler), es una neoplasia 

de células B clonales no curable caracterizada por la acumulación de células B de 

plasma malignas en la medula ósea, en estrecho contacto con las células estromales. 

El MM es una enfermedad progresiva causada inter alia, por ejemplo, por múltiples 

insultos o anomalías genéticos, es decir traslocaciones cromosómicas principalmente 

causadas por translocaciones tales como t(11;14), t(4;14)、t(8;14) o supresiones tales 

como del(13) y del(17) en la célula B de plasma precursor que hace que las células 

tumorales proliferen drásticamente y se transformen en una resistencia a la apoptosis. 

[0035] Los linfocitos B empiezan en la médula ósea y se mueven hacia los nodos 

linfáticos. A medida que avanzan, maduran y presentan diferentes proteínas en su 

superficie celular. Cuando se activan de manera de secretar anticuerpos, se los 

conoce como células plasmáticas. El mieloma múltiple se desarrolla en los linfocitos B 

después de que han dejado la parte del nodo linfático conocida como el centro 

germinal. 

[0036] El sistema inmunológico mantiene la proliferación de células B y la secreción 

de anticuerpos bajo un estricto control. Cuando los cromosomas y los genes están 

dañados, a menudo a través de reordenación, se pierde este control. Frecuentemente 

un gen promotor se mueve (o se transloca) a un cromosoma donde estimula un gen de 

anticuerpo a la sobreproducción. 

[0037] Como se mencionó en lo que precede, frecuentemente se observa una 

translocación cromosómica entre el gen de cadena pesada de la inmunoglobulina (en 

el cromosoma número catorce, locus 14q32) y un oncogén (frecuentemente 11q13, 

4p16.3, 6p21, 16q23 y 20q11[10]) en pacientes con mieloma múltiple. Esta mutación 

resulta en la desregulación del oncogén del que se considera es un importante evento 

de iniciación de la patogénesis del mieloma. El resultado es una proliferación de un 

clon de células de plasma y una inestabilidad genómica que conduce a mayores 

mutaciones y translocaciones. La anormalidad del cromosoma 14 se observa en 

aproximadamente el 50 por ciento de todos los casos de mieloma. La supresión de 

(partes de) del cromosoma número trece también se observa en aproximadamente el 

50 por ciento de los casos. 

[0038] Por lo tanto, los pacientes de MM que son sometidos a los métodos y/o 

terapias a base de anticuerpos de la presente invención tienen con preferencia, 

cualquiera de la o de las translocaciones cromosómicas y/o supresiones mencionadas 

en la presente. 

La producción de citoquinas (especialmente IL-6) por las células del plasma es causa 
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de gran parte de su daño localizado, tales como osteoporosis y crea un microentorno 

en el que prosperan las células malignas. Aumenta la angiogénesis (la atracción de 

nuevos vasos sanguíneos). 

Los anticuerpos producidos se depositan en diversos órganos, lo que ocasiona 

insuficiencia renal, polineuropatías y diversos otros síntomas asociados con mieloma. 

En el contexto de la presente invención, el MM es preferentemente estudiado en un 

sistema de etapas de acuerdo con the International Staging System (Greipp et al. 

(2005), J. Clin. Oncol. 23 (15):3412–3420 y/o de acuerdo con el sistema Durie-Salmon 

Staging System (Durie et al. (1975), Cancer 36 (3): 842–854. 

[0039] Sistema de Etapas Internacional 

• Etapa I: β2-microglobulina (β2M) < 3,5 mg/L, albúmina >= 3,5 g/dL 

• Etapa II: β2M < 3,5 mg/L y albúmina < 3,5 g/dL; o β2M 3,5 mg/L – 5,5 mg/L 

independientemente de la albúmina de suero 

• Etapa III: β2M >= 5,5 mg/L 

[0040] Sistema de etapas de Durie-Salmon 

• etapa I: todos los siguientes  

o Hb > 10 g/dL 

o Calcio normal 

o Inspección de esqueleto: normal o plasmacitoma simple u osteoporosis 

o Nivel de paraproteína en el suero < 5 g/dL si IgG, < 3 g/dL si IgA 

o Excreción de cadena liviana urinaria < 4 g/24 h 

• etapa II: satisface el criterio de ni I ni III 

• etapa III: uno o más de los siguientes  

o Hb < 8,5 g/dL 

o Calcio elevado > 12 mg/dL 

o Inspección de esqueleto: tres o más lesiones óseas líticas 

o Paraproteína en el suero > 7 g/dL si IgG, > 5 g/dL si IgA 

o Excreción de cadena liviana urinaria > 12g/24 h 

Las etapas I, II y III del sistema de etapas de Durie-Salmon pueden dividirse en A o B 

en función de la creatinina en el suero: 

• A: creatinina en el suero < 2 mg/dL (< 177 umol/L) 

• B: creatinina en el suero > 2 mg/dL (> 177 umol/L) 

[0041] Por lo tanto, los pacientes de MM que son sometidos a los métodos y/o 

terapias a base de anticuerpos de la presente invención se clasifican preferentemente 

en etapas de acuerdo con el Sistema de Etapas Internacional (International Staging 
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System) y/o de acuerdo con el Sistema de Etapas de Durie-Salmon (Durie-Salmon 

Staging System). 

[0042] Además, los pacientes de MM que son sometidos a los métodos y/o terapias a 

base de anticuerpos de la presente invención pueden estar en la etapa I, II o III de MM 

de acuerdo con el Sistema de Etapas Internacional y/o de acuerdo con el Sistema de 

Etapas de Durie-Salmon. 

[0043] Los pacientes de MM pueden experimentar una variedad de síntomas 

relacionados con la enfermedad debido a la destrucción de los huesos, infiltración en 

la medula ósea, insuficiencia renal, inmunodeficiencia y la carga sicosocial de un 

diagnosis de cáncer. Nuevas terapias prometedoras y enfoques de tratamiento se 

están haciendo disponibles pero frecuentemente presentan efectos secundarios 

indeseables. 

La mayoría de los casos de mieloma también presentan el aspecto de la producción 

de una paraproteína, que es un anticuerpo anormal que puede ser causa de 

problemas renales y que interfiere con la producción de anticuerpos normales, lo que 

conduce a inmunodeficiencia. Frecuentemente se observa hipercalcemia (elevados 

niveles de calcio). El mieloma se diagnostica con análisis de sangre (tales como 

electroforesis de proteínas, frotis de sangre periférica), examen microscópico de la 

medula ósea (biopsia de médula ósea), y rayos X de los huesos comúnmente 

afectados. 

[0044] Dado que muchos órganos pueden ser afectados por el mieloma, los síntomas 

y signos varían considerablemente. Una regla mnemotécnica utilizada a veces para 

recordar la tétrada común del mieloma múltiple es CRAB: C = Calcio (elevado), R = 

insuficiencia renal; A = anemia, B = lesiones en los huesos (Bone lesions). El mieloma 

tiene muchos síntomas posibles, y todos los síntomas pueden ser debidos a otras 

causas. En este caso se los presenta en orden decreciente de incidencia: dolor de 

huesos, infección, insuficiencia renal, anemia, síntomas neurológicos. 

[0045] La expresión “BCMA”, cuando se la utiliza en la presente, abarca el BCMA de 

secuencia nativa y las variantes de BCMA (que se describen más adelante en la 

presente). El BCMA puede ser aislado a partir de una variedad de fuentes, tales como 

tipos de tejidos murinos o humanos o a partir de otra fuente, o ser preparado mediante 

métodos recombinantes o sintéticos. “BCMA” es la abreviatura de B cell maturation 

antigen (antígeno de maduración de las células B). El BCMA ha sido aislado como un 

receptor para el BLiS (B Limphocite stimulator, estimulador de los linfocitos B; marca 

comercial registrado de Human Genome Science Rockville, MD), también recibe la 
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denominación de BAFF, THANK, TALL-1, TNFSF13, zTNF4. 

[0046] El BCMA es un receptor de transmembrana simple de tipo I y forma parte de la 

familia de los receptores de TNF y se expresa predominantemente sobre los linfocitos 

B. El BCMA utilizado en la presente también abarca BCMA de secuencia nativa y 

variantes de BCMA (que se definen más adelante la presente), y puede ser aislado a 

partir de una variedad de fuentes, tales como de tipos de tejidos murinos o humanos o 

a partir de otra fuente preparada mediante un método recombinante o sintético. 

[0047] Un “BCMA de secuencia nativa” comprende un polipéptido que tiene la misma 

secuencia de aminoácidos que el BCMA derivado de la naturaleza. Dicha BCMA de 

secuencia nativa puede ser aislado de la naturaleza o puede ser producido mediante 

métodos recombinantes o sintéticos. Las formas de BCMA truncadas o secretadas de 

presentación natural (por ejemplo, formas solubles que contienen por ejemplo una 

secuencia de dominio extracelular), formas de presentación natural (por ejemplo, 

formas alternativamente escindidas) y variantes alélicas de presentación natural del 

BCMA. En una forma de realización de la invención, el BCMA de secuencia nativa es 

un polipéptido de BCMA nativo maduro o de longitud completa que comprende los 

aminoácidos 1 a 184 de la SEQ ID NO:1 o uno de sus fragmentos. Es preferible que 

dichos fragmentos sean biológicamente activos. 

Met Leu Gln Met Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser  

1               5                   10                  15       

Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr  

            20                  25                  30           

Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser  

        35                  40                  45               

 

Val Lys Gly Thr Asn Ala Ile Leu Trp Thr Cys Leu Gly Leu Ser Leu  

    50                  55                  60                   

Ile Ile Ser Leu Ala Val Phe Val Leu Met Phe Leu Leu Arg Lys Ile  

65                  70                  75                  80   

Ser Ser Glu Pro Leu Lys Asp Glu Phe Lys Asn Thr Gly Ser Gly Leu  

                85                  90                  95       

 

Leu Gly Met Ala Asn Ile Asp Leu Glu Lys Ser Arg Thr Gly Asp Glu  

            100                 105                 110          

Ile Ile Leu Pro Arg Gly Leu Glu Tyr Thr Val Glu Glu Cys Thr Cys  

        115                 120                 125              

Glu Asp Cys Ile Lys Ser Lys Pro Lys Val Asp Ser Asp His Cys Phe  
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    130                 135                 140                  

Pro Leu Pro Ala Met Glu Glu Gly Ala Thr Ile Leu Val Thr Thr Lys  

145                 150                 155                 160  

Thr Asn Asp Tyr Cys Lys Ser Leu Pro Ala Ala Leu Ser Ala Thr Glu  

                165                 170                 175      

Ile Glu Lys Ser Ile Ser Ala Arg (SEQ ID NO:1) 

            180                  

[0048] La expresión “biológicamente activo”, tal como se utiliza en la presente, 

significa tener una actividad in vivo o in vitro que puede ser implementada de manera 

directa o indirecta. Los fragmentos biológicamente activos de BCMA pueden tener, por 

ejemplo, una homología de aminoácidos del 70 por ciento con el sitio activo del 

receptor, con mayor preferencia una homología de por lo menos 80 por ciento, y con 

mayor preferencia aún de por lo menos el 90 por ciento. En la presente, la identidad u 

homología con respecto al receptor se define como el porcentaje de residuos de 

aminoácidos en la secuencia candidato que son idénticas con los residuos de BCMA 

en SEQ ID NO:1 o que son idénticas a una porción definida de los residuos de 

aminoácidos en la SEQ ID NO:1. La actividad biológica puede ser ensayada por medio 

de interacción con APRIL y/o BAFF. 

[0049] Las expresiones “dominio extracelular de BCMA” o “BCMA ECD” se refieren a 

una forma de BCMA que se halla esencialmente libre de dominio de transmembrana y 

citoplásmicos de BCMA. Habitualmente, el dominio extracelular de BCMA tendrá 

menos del 1 por ciento de dichos dominios de transmembrana y citoplásmicos y 

preferentemente tendrá menos de 0,5 por ciento de tales dominios. Opcionalmente, el 

BCMA ECD comprenderá los residuos de aminoácidos 8 a 41 de SEQ ID NO:1 o los 

residuos de aminoácidos 4 a 51 de SEQ ID NO: 1 o los residuos de aminoácidos 1 a 

53 de SEQ ID NO:1. En una forma de realización preferida de la presente invención, el 

BCMA ECD comprende los residuos de aminoácidos 1 a 51 de SEQ ID NO:1. Las 

personas expertas en el arte comprenderán que el dominio de transmembrana 

identificado para el polipéptido BCMA de la presente invención se identifica de acuerdo 

con los criterios rutinariamente utilizados en la técnica para identificar dicho tipo de 

dominio hidrófobo. Los límites exactos de un dominio de transmembrana puede variar 

pero lo más probable es que en no más de aproximadamente 5 aminoácidos en 

cualquiera de los extremos del dominio específicamente mencionado en la presente. 

Por lo tanto, el BCMA ECD puede opcionalmente comprender los aminoácidos 8-41 

(SEQ ID NO: 1). 

[0050]  La expresión “variante de BCMA” se refiere a un BCMA activo como se define 
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en lo que sigue que tiene una identidad de por lo menos el 80 por ciento de 

secuencias de aminoácidos con el BCMA que tiene la secuencia de aminoácidos 

deducida mostrada en la SEQ ID NO:1 para un BCMA de secuencia nativa de longitud 

completa o con una secuencia de BCMA. Dichas variantes de BCMA incluyen por 

ejemplo, polipéptidos de BCMA en donde se añaden o suprimen uno o más residuos 

de aminoácidos, en el extremo C de la secuencia de SEQ ID NO:1. Habitualmente, 

una variante de BCMA tendrá una identidad de secuencia de aminoácidos de por lo 

menos aproximadamente 80 por ciento de 85 por ciento, con mayor preferencia una 

identidad de secuencia de aminoácidos de por lo menos aproximadamente 90 por 

ciento, y más preferentemente aun una identidad de secuencia de aminoácidos de por 

lo menos aproximadamente 95 por ciento con la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 

NO:1. 

[0051] La expresión “identidad porcentual (por ciento) de secuencias de aminoácidos” 

con respecto a secuencias de BCMA identificadas en la presente, se define como el 

porcentaje de residuos de aminoácidos en una secuencia candidato que son idénticos 

a los residuos de aminoácidos en la secuencia de BCMA, después de alinear las 

secuencias y de introducir huelgos, en caso de ser necesario, para lograr la máxima 

identidad porcentual de secuencias, sin considerar ninguna sustitución conservadora 

como parte de la identidad de secuencias. La alineación para fines de determinar el 

porcentaje de identidad de secuencia de aminoácidos puede lograrse de diversas 

maneras conocidas en la especialidad, por ejemplo mediante la utilización de software 

de computadora disponible públicamente tales como software BLAST, ALIGN o 

Megalign (DNASTAR). Las personas con pericia en la especialidad pueden determinar 

parámetros adecuados para medir la alineación, lo que incluye cualesquiera algoritmos 

necesarios para lograr la alineación máxima sobre la longitud total de las secuencias 

que se están comparando. 

[0052] La expresión “predispuesto para responder favorablemente”, utilizada en el 

contexto de la presente invención significa que las células B de MM de un paciente al 

que se administra una terapia basada en anticuerpo, en particular una terapia con 

anticuerpo anti-BCMA tendrá mayor probabilidad de ser sensible al dicho anticuerpo. 

La probabilidad de que las células B de MM (preferentemente obtenidas de un 

paciente) pueden responder de manera favorable depende de la expresión del BCMA 

sobre la superficie celular de una célula B de MM como se describe en la presente. 

Más específicamente, las células B de MM pueden responder de manera favorable a 

dicho anticuerpo si el nivel de expresión del BCMA sobre la superficie celular de una 
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célula B de MM es superior a la de una o más células de referencia descritas en la 

presente. El nivel de expresión del BCMA sobre la superficie celular de una célula B de 

MM se determina como se describe en la presente. 

[0053] La expresión superficial de BCMA puede efectuarse por ejemplo mediante 

FACS (Fluorescence Activated Cell Sorting, clasificación de células activadas 

mediante fluorescencia) para lo cual se utiliza un anticuerpo anti-BCMA adecuado. Un 

anticuerpo anti-BCMA puede ser generado mediante medios y métodos bien 

conocidos en la técnica o que se hallan disponibles en el comercio. 

[0054]  En particular, la invención también incluye anticuerpo específicamente 

reactivos con el BCMA. Los antisueros antiproteína/antipéptido o los anticuerpos 

monoclonales pueden prepararse mediante protocolos estándar (Véase, por ejemplo 

Antibodies: A Laboratory Manual ed. de Harlow y Lane (Cold Spring Harbor Press: 

1988)). Un mamífero tal como un ratón, un hámster o conejo, puede ser inmunizado 

con una forma inmunogénica del péptido. Las técnicas para conferir un carácter 

inmunogénico sobre una proteína o péptido incluyen la conjugación con portadores u 

otras técnicas, bien conocidas en la especialidad. Es posible administrar una porción 

inmunogénica de BCMA en la presencia de un adyuvante. El progreso de la 

inmunización puede ser supervisado mediante la detección de titulaciones de 

anticuerpo en el plasma o suero. Es posible utilizar ELISA estándar u otros 

inmunoensayos con el inmunógeno a efectos de evaluar los niveles de los anticuerpos.  

[0055] En una forma de realización preferida, los anticuerpos son inmunoespecíficos 

para determinantes antigénicos de BCMA o sus correceptores, por ejemplo, 

determinantes antigénicas de un polipéptido de la secuencia SEQ ID NO: 1 o un 

homólogo mamífero humano o no humano, estrechamente relacionado (por ejemplo, 

una homología del 70, 80 ó 90 por ciento, con mayor preferencia de por lo menos el 95 

por ciento). En otra forma de realización preferida adicional, el anticuerpo anti-BCMA 

no tiene una reacción cruzada sustancial (es decir no reacciona de manera específica) 

con una proteína que tiene una homología de por ejemplo inferior al 80 por ciento con 

respecto a la SEQ ID NO:1; más preferentemente, de menos del 90 por ciento con 

respecto a la SEQ ID NO: 1; y, más preferentemente, inferior al 95 por ciento con 

respecto a la SEQ ID NO:1. Mediante la expresión “no presenta una reacción cruzada 

sustancial” se da a entender que el anticuerpo tiene una afinidad de ligación para una 

proteína no homologa que es inferior al 10 por ciento, mas preferentemente inferior al 

5 por ciento y más preferentemente aun, inferior al 1 por ciento, de afinidad de ligación 

con respecto a una proteína de la SEQ ID NO:1. 
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[0056] Como se mencionó en lo que precede, el BCMA contiene un dominio 

extracelular. Dicho dominio extracelular es preferiblemente apuntado por un anticuerpo 

aplicado en los métodos y terapias basados en anticuerpos de la presente invención. 

Un anticuerpo anti-BCMA preferido es un anticuerpo anti-BCMA humano tal como un 

anticuerpo de rata anti-CDMA humano, un anticuerpo de ratón anti-BCMA humano, un 

anticuerpo de camélido anti-BCMA humano, un anticuerpo de oveja anti-BCMA 

humano. Por supuesto, si ha de detectarse BCMA de un mamífero distinto de humano 

sobre la superficie de un paciente, por ejemplo, un gato un perro, se aplica un 

anticuerpo de una especie distinta de la que debe ser diagnosticado. Por ejemplo, si el 

paciente es un perro o gato, se aplica un anticuerpo BCMA anti perro o anti gato. 

[0057]  Como alternativa a un anticuerpo anti-BCMA también puede emplearse una 

anticalina, es decir, un proteína lipocalina tal como muteína de lipocalina de lagrima, 

muteína lipocalina bacteriana o muteína lipocalina hNGAL dirigido contra BCMA, 

preferentemente BCMA humano. 

[0058] Un anticuerpo particularmente preferido en los métodos de la presente 

invención es el anticuerpo anti humano Vicky-1 y/o MAB 193 (clon 335004). Vicky-1 es 

un isotipo de rata IgG1 y es comercializado por GeneTex, Catalogo número 

#GTX17323. MAB193 es un isotipo de rata IgG2a y es comercializado por R&D 

Systems, número de catálogo #MAB193. 

Por lo tanto, en los métodos de la presente invención se prefiere que el BCMA, con 

preferencia el BCMA, expresado sobre la superficie de las células B de MM células 

sea detectable con Vicky-1 o MAB 193. 

De manera similar, se refiere que los pacientes descritos en la presente que pueden 

estar sufriendo de MM o de los que se sospecha que sufren de MM, tengan células B 

de MM que sean detectables mediante Vicky-1 o MAB 193. Dicho con otras palabras, 

se prefiere que dicho paciente (más específicamente las células B, en particular las 

células B de MM de dicho pacientes), sean para así decirlo, Vicky-1 y/o MAB193 

positivos. 

[0059] La expresión del BCMA sobre la superficie también puede ser ensayada 

mediante una técnica de resonancia de plasmón de superficie (SPR, surface plasmon 

resonance) tal como Biacore. 

[0060]  En el contexto de los métodos de la presente invención, se considera que una 

célula B de MM expresa BCMA sobre su superficie (es decir, es BCMA positivo tiene 

un determinado nivel de expresión de BCMA), si muestra una señal detectable que es 

superior (o supera a) la de una célula de referencia, con preferencia, una célula BCMA 
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negativa, más preferentemente, una célula B BCMA negativa, más preferentemente 

aun una célula B de MM BCMA negativa. Una célula B de MM BCMA negativa 

preferida es U266B1, JJN-3 o LP-1, prefiriéndose U266B1 y JJN-3. Es notable que una 

cepa de células BCMA negativas pueda tener sin embargo ARNm de BCMA 

detectable. La persona experta en el arte puede determinar fácilmente si una señal 

detectable debida a la expresión de BCMA sobre una célula de interés es superior a la 

señal detectable de una célula de referencia. El término “superior” en el contexto de 

una señal detectable significa que la señal detectable debida a la expresión de BCMA 

sobre la superficie de una célula B de interés tal como una o más células B de un 

paciente, es 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100 

por ciento o superior a la señal procedente de una célula de referencia BCMA 

negativo. Como se mencionó en lo que precede, se utiliza preferentemente el 

anticuerpo MAB193 o Vicky-1 para detectar/seleccionar/determinar la expresión de 

BCMA sobre la superficie de células B, con preferencia, células B malignas de un 

paciente, con preferencia, de un paciente de MM. 

[0061] Una “señal” o “señal detectable” refleja el resultado de una reacción entre 

anticuerpo y antígeno. En el contexto de la presente invención, la reacción entre 

anticuerpo y antígeno es preferiblemente la reacción de un anticuerpo anti-BCMA con 

BCMA.  

[0062] Es posible determinar una señal mediante la señal provista por el grupo 

generador de señales de un anticuerpo, en particular un anticuerpo contra BCMA que 

se describe la presente. La señal puede ser cualquier señal que sea detectable por 

ejemplo mediante medios espectroscópicos, fotoquímicos, bioquímicos, 

inmunoquímicos o químicos como se describe en la presente a continuación. También 

es posible determinar una señal mediante la señal provista por el grupo generador de 

señales de un receptor específico para antígeno que se describe más adelante la 

presente.  

[0063] La expresión “grupo generador de señales” se refiere a una composición que 

sea detectable mediante medios espectroscópicos, fotoquímicos, bioquímicos, inmuno 

químicos o químicos. Por ejemplo, las etiquetas útiles incluye radioetiquetas tales 

como 32P, 35S o 125I; tintes fluorescentes (por ejemplo, Ci-3, Ci-5); cromóforos, 

reactivos de densidad de electrones, enzimas y generan una señal detectable (por 

ejemplo, tal como se utiliza comúnmente en un ELISA); o etiquetas de espín. La 

etiqueta o parte detectable tiene o genera una señal medible tal como una señal 

radioactiva, cromógena o fluorescente, que puede ser utilizado para cuantificar la 
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cantidad de parte detectable ligada en una muestra.  

[0064] La parte detectable puede ser incorporada, fijada a un grupo generador de 

señales, ya sea de manera covalente o por intermedio de enlaces iónicos, de van der 

Waals o de hidrógeno, por ejemplo mediante la incorporación de nucleótidos 

radioactivos o de nucleótidos biotinilados que son reconocidos mediante 

estreptavidina. La etiqueta o parte detectable puede ser detectable de manera directa 

o indirecta. La detección indirecta puede implicar la liberación de una segunda parte, 

directa o indirectamente detectable, a la parte detectable. Por ejemplo, la parte 

detectable puede ser el ligando de compañero de ligación, tal como biotina, que es un 

ligando de ligación para estreptavidina o una secuencia de nucleótidos, con la que 

puede hibridarse de manera específica. El compañero de ligación puede ser de por sí 

detectable de manera directa, por ejemplo, un anticuerpo puede estar etiquetada de3 

por si mediante una molécula fluorescente. El compañero de ligación también puede 

ser detectable de manera indirecta. 

[0065] Cuando el receptor específico para anticuerpo tiene la “capacidad de ligarse a 

un grupo que genera una señal” esto significa que puede ligarse a un grupo generador 

de señales. Por ejemplo, el receptor específico para anticuerpo puede llevar un grupo 

funcional que es capaz de ligarse a un grupo generador de señales. Un grupo 

funcional puede ser estreptavidina/avidina que se liga a biotina, un antígeno tal como 

un rotulo, por ejemplo, GST o residuos histidina que se ligan a un anticuerpo, un 

azúcar que se liga a lectina o el conocido sistema Dig/Anti-Dig. La parte que se liga a 

un grupo funcional lleva el grupo generador de señal. 

[0066] Puede utilizarse cualquier inmunoensayo conocido en la técnica para detectar 

inmunológicamente la ligación de un anticuerpo a un antígeno o la ligación de un 

antígeno a un anticuerpo. Los métodos para llevar a cabo tales ensayos así como 

también aplicaciones y procedimientos prácticos han sido resumidos en manuales 

relacionados. Los ejemplos de manuales relacionados abarcan: Tijssen, P., In: 

Practice and Theory of enzyme immunoassays, Burdon, R.H. and v. Knippenberg, P. 

H. (eds.), Elsevier, Ámsterdam (1990), pp. 221-278 y diversos tomos de Colowick, S. 

P. y Caplan, N.O. (eds.), Methods in Enzymology, Academic Press, que tratan de 

métodos de detección inmunológicos, especialmente los tomos 70, 73, 74, 84, 92 y 

121. 

[0067] Los inmunoensayos por ejemplo, incluyen la precipitación (particularmente la 

inmunoprecipitación), electroquimioluminescencia (quimioluminescencia generada 

eléctricamente), RIA (radioinmunoaensayo), ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
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assay, ensayo inmunosorbente ligado a enzimas), inmunoensayos de enzimas en 

sándwich, ECLIA (electrochemiluminescence sandwich immunoassays, 

inmunmoensayos en sándwich de electroquimioluminiscencia), DELFIA (dissociation-

enhanced lantanide fluoroimmuno assay, SPA (scintillation proximity assay, 

turbidimetria, nefelometria, turbidimetria o nefelometria reforzada con látex, 

inmunoensayos en fase sólida y espectrometría de masa tal como SELDI-TOF, 

MALDI-TOF o CE-MS (capillary electrophoresis-mass spectrometry). 

Por otra parte, los inmunoensayos adecuados incluyen métodos basados en ELISA de 

microplacas, inmunoensayos completamente automatizados o robóticos y ensayos de 

aglutinación con látex. 

[0068] Típicamente, en la presente invención un inmunoensayo es un ensayo en el 

que un anticuerpo liga específicamente un antígeno de manera de proveer la 

detección y/o cuantificación de un anticuerpo o un ensayo en el que un antígeno se 

liga a un anticuerpo a efectos de proveer la detección y/o cuantificación de dicho 

antígeno. En el contexto de la presente invención el antígeno es preferiblemente 

BCMA o un fragmento del mismo, siendo preferible que dicho fragmento sea 

detectable inmunológicamente y que el anticuerpo sea un anticuerpo anti-BCMA. 

La expresión “detectable inmunológicamente” utilizada preferentemente en la 

presente, da a entender que una señal generada por la ligación de un anticuerpo a un 

antígeno o la ligación de un antígeno a un anticuerpo descrito en la presente puede 

ser detectado mediante medios y métodos comúnmente conocidos y aplicados en la 

técnica. En el contexto de la presente, la expresión “detectable inmunológicamente” 

significa que una señal generada por la reacción de un anticuerpo anti-BCMA y BCMA 

o fragmento del mismo es superior (o supera) la señal de una célula de referencia 

descrita en la presente, es decir, en tal caso una célula B de MM de interés es BCMA 

positivo. 

[0069]  La expresión “no es inmunológicamente detectable”, utilizada preferentemente 

en la presente, da entender que una señal generada por la ligación de un anticuerpo o 

por la ligación de un antígeno a un anticuerpo descrito en la presente, no puede ser 

detectada mediante medios y métodos comúnmente conocidos y utilizados en la 

técnica. En el contexto de la presente, la expresión “no inmunológicamente detectable” 

da preferiblemente a entender que una señal generada por la reacción de un 

anticuerpo anti-BCMA y BCMA o fragmento del mismo es igual o inferior a la de una 

célula de referencia descrita en la presente, es decir, una célula B de MM es entonces 

BCMA negativa. 



12-0333-PCT 

23 

[0070]  La expresión “célula B de MM de interés” se refiere a células B, 

preferentemente a células B malignas obtenidas de un paciente que sufre de MM o del 

que se sospecha que sufre de MM. Antes de analizar dicha célula B de MM de interés 

de acuerdo con los métodos de la presente invención no puede afirmarse si dichas 

células B son BCMA positivas o negativas, respectivamente. 

[0071] Además o como alternativa a la compasión del nivel de expresión de BCMA 

sobre la superficie celular de una célula B de MM con una célula BCMA negativa, una 

célula BCMA positiva también puede servir como célula de referencia. Las cepas de 

células BCMA positivas adecuadas de la presente invención (es decir, definidas en la 

presente) son NCI-H929, MOLP-2, OPM-2, MOLP-8, RPMI8226, KMS-12-BM o L-363. 

Específicamente, se considera que una célula B de MM de interés es BCMA-positiva si 

tiene por lo menos un mismo nivel de expresión de BCMA que una cepa de células de 

referencia. Es preferible que la expresión se determine como se describe en la 

presente (es decir, mediante la señal generada por una célula). 

[0072] De manera similar, en el contexto de los métodos de la presente invención, se 

considera que a célula B de MM no expresa BCMA sobre su superficie (es decir, es 

BCMA negativa), si no muestra de manera esencial una señal detectable que es 

superior a la de una célula de referencia, con preferencia, una célula BCMA negativa, 

más preferentemente, una célula B BCMA negativa, y más preferentemente aun, una 

célula B de MM BCMA negativa. Una célula B de MM BCMA negativa preferida es 

U266B1, JJN-3 o LP-1, prefiriéndose U266B1 y JJN-3. Lo notable que dicha cepa de 

células BCMA negativas puede sin embargo tener ARNm de BCMA detectable. La 

persona experta en el arte puede determinar fácilmente si una señal detectable debida 

a la expresión de BCMA sobre una célula B de interés no es superior (es decir, igual o 

inferior) a la señal de una célula de referencia. 

En el contexto de una señal detectable, la expresión “igual” significa que la señal 

detectable debida a la expresión de BCMA sobre la superficie de una célula B de 

interés tal como una o más células B de un paciente, es igual a la señal de una célula 

de referencia BCMA negativa. 

En el contexto de una señal detectable, la expresión “inferior” significa que la célula B 

de interés tal como una o más células B de un paciente muestra que una señal que es 

5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 o aun 100 por 

ciento inferior a la señal procedente de una célula de referencia BCMA negativa. 

[0073] Los descubrimientos de los autores de la presente también proveen a la 

persona experta un método para seleccionar una terapia para mieloma múltiple (MM) 
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basada en anticuerpo, que comprende determinar si las células B de un paciente 

expresan proteína de BCMA sobre la superficie de dichas células B del plasma, en 

donde, si dichas células B del plasma son BCMA positivas, el paciente puede ser 

sometido a una terapia con anticuerpo anti-CD20 y/o a una terapia con anticuerpo anti-

CD38 y/o a una terapia con anticuerpo anti-BCMA, o, si dichas células B son BCMA-

negativas, se somete al paciente a una terapia con anticuerpo anti-CD20 y/o a una 

terapia con anticuerpo anti-CD38. 

[0074] De hecho, como se describe en la presente, si las células B de un paciente 

expresan proteína BCMA, dicho paciente responderá potencialmente de manera 

favorable a una terapia con anticuerpo anti-BCMA. Sin embargo, aun si las células B 

de un paciente son negativos para BCMA (BCMA-negativas), dicho paciente puede ser 

sometido a una terapia basada en anticuerpo tal como una terapia basada en 

anticuerpo anti-CD20 y/o una terapia basada en anticuerpo anti-CD38. Por lo tanto, la 

presente invención provee métodos y medios para seleccionar una o más terapias 

adecuadas basadas en anticuerpos para el tratamiento o prevención de MM. 

[0075] La expresión “potencialmente”, cuando se la utiliza en el contexto de un efecto 

terapéutico, significa que un anticuerpo anti-BCMA– si bien se considera que un 

anticuerpo de este tipo tiene un efecto terapéutico basado en los métodos de la 

presente invención - no tiene por qué ser necesariamente efectivo desde el punto de 

vista terapéutico. Esto se debe a que - por más que sea evidente - los métodos de la 

presente invención no puedan prever una predicción 100 por ciento segura acerca de 

si un paciente respondería a un anticuerpo de este tipo, por cuanto, además de la 

expresión de BCMA sobre la superficie de una célula B de MM, los factores 

individuales tales como edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, interacción 

entre los fármacos y similares, pueden influir sobre la posibilidad de un paciente 

reaccione o no frente a un anticuerpo de este tipo. 

Sin embargo, si una célula B de MM de un paciente es BCMA positiva como se 

describe en la presente, la probabilidad de que un anticuerpo anti-BCMA tenga un 

efecto terapéutico es superior al 50% en comparación con un paciente cuyas células B 

de MM no muestren una expresión de BCMA sobre la superficie de las células. Es 

preferible que dicha probabilidad sea superior al 60%, 70%, 80%, o 90%, y con mayor 

preferencia, superior al 95%. 

[0076] Por supuesto, es aconsejable determinar si un(a) paciente de MM BCMA-

negativo puede ser CD20 y/o CD38-positivo y/o CS1-positivo antes de someterlo a un 

tratamiento basado en anticuerpo anti-CD20 y/o anti-CD38 y/o CS1. 
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Otras terapias basadas en anticuerpos (es decir, una o más terapias basadas en 

anticuerpo) además de (es decir, en forma de combinación) a una terapia basada en 

anticuerpo anti-BCMA (si un paciente es BCMA positivo) o como una alternativa a una 

terapia basada en anticuerpo anti-BCMA (si un paciente es BCMA negativo), que 

están abarcados por la presente invención, pueden estar basadas en el objetivo 

indicado en la columna de la extrema izquierda de la siguiente tabla. Si el anticuerpo 

contra el objetivo indicado en la columna de la extrema izquierda está conjugada con 

una toxina, entonces un conjugado tal también está abarcado por dicha terapia basada 

en anticuerpo. 
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 Objetivo  Nombre comercial Tipo de mAb 
(conjugado) Fase  Observaciones 

CD138 B-B4-DM1 
el ratón maitansinoide 
inmunoconjugado IgG1 
mAb B-B4 

preclínica Tassone Blood 2004,104:3688–96  

HM1.24 HM1.24 humanizado humanizado preclínica Ozaki Blood 1999,93:3922–3930 

 HM1.24 humanizado IgG1 diseñada Fc-
humanizada preclínica  

IL-6 OP-R003-1, 1339 
Elsilimomab, Azintrel IgG1 humana preclínica Fulciniti Clin Cancer Res 2009,15:7144–52 

HLA-DR 1D09C3 IgG1 humana preclínica Carlo-Stella Cancer Res 2007 

quininógeno C11C1 Ratón  preclínica 

Sainz Cancer Immunol Immunother 2006 
C11C1 mAb inhibe su propio crecimiento 
tumoral in vivo, lentifica la tasa de 
crecimiento de B38-MM cuando ambos MM 
se implantan juntos y cuando mAb C11C1 
se inyecta intraperitonealmente. MM tratado 
con MAb C11C1 mostró menor MVD y 
ligación con quininógeno in vivo sin cambios 
de expresión de FGF-2, B1R o B2R  

HLA clase I 2D7-DB 

Convertido a partir de 
IgG2b de ratón, 
diacuerpo de cadena 
simple Fv  

preclínica 

Sekimoto Cancer Res 2007; 67:1184–92. 
Un diacuerpo Fv de cadena simple 
recombinante 2D7-DB induce 
específicamente muerte celular de mieloma 
múltiple en el ambiente de la médula ósea 

β2-
microglobulina anti-β2M mAbs Ratón  preclínica 

Yang Blood 2007; 110:3028–35. & Clin 
Cancer Res 2009; 15:951–9. Un fuerte 
efecto apoptótico sobre células de mieloma 
y baja toxicidad en los ratones sustenta el 
uso potencial como agentes terapéuticos  
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CD 2B MGA321(2B6) IgG humanizada 1 preclínica 

Zhou Blood 2008; 111:549–557. 2B6 MoAb 
humanizado puede dirigirse a pacientes con 
AL-amiloidosis sistémica. Bloquea el 
enganche Fc de CD32B y puede mejorar el 
rendimiento de otros Mabs cancerosos 
cuando se combinan durante la 
administración  

FGFR3 PRO-001 IgG1 humana preclínica 

Trudel Blood 2006; 2:4908–4915. El 
anticuerpo anti-FGFR3 inhibidor, PRO-001, 
es citotóxico a células MM t(4;14) y merece 
otro estudio para el tratamiento de mieloma 
que exprese FGFR3 

ICAM-1 cUV3 IgG1 quimérica preclínica 

Smallshaw J Immunother 2004; Coleman J 
Immunother 2006 cUV3 prolonga 
significativamente la supervivencia de 
ratones SCID/ARH-77  

BLiS BLiS/riel 
Proteína de fusión de un 
anticuerpo atado a una 
toxina 

preclínica Liu et al. Mol Cancer Ther 2007; 6:460–70 

TACI Atacicept (TACI-Ig) Proteína de fusión preclínica Yaccobi Leukemia 2008 22, 406–413  

CD70 SGN-70 IgG1 humanizada preclínica McEarchern Clin Cancer Res 2008 14, 
7763–72 

TRAIL-R2(DR5) lexatumumab humano preclínica Menoret et al. Blood 2006;132: 1356–62 

IL-6R 
NRI (Tocilizumab 
manipulado con 
ingeniería) 

un formato de fragmento 
de cadena simple 
dimerizado por fusión de 
la porción de Fc de 
inmunoglobulina humana 
G1 

preclínica 

Yoshio-Hoshino Cancer Res 2007; 67:871–
5. La introducción génica NRI combinada 
con el suministro de genes de adenovirus 
inhibió el crecimiento de células S6B45 in 
vivo de modo significativo 

BCMA SG1 Auristatina-BCMA mAb preclínica Rian et al. Mol Cancer Ther 2007; 6:3009–
18 
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matriptasa M24-DOX Inmunoconjugado con 
doxorrubicina preclínica 

Bertino et al. 2010 AACR resumen N.º 2596. 
M24-DOX es tan potente como la 
doxorrubicina libre para inhibir el 
crecimiento de células de MM. Pero el 
suministro blanco de doxorrubicina por el 
anticuerpo de matriptasa de modo 
significativo redujo la toxicidad hacia la 
cardiomiocitis que carece de expresión de 
matriptasa 

IL-1beta XOMA 052 
IgG2 humana 
manipulada por 
ingeniería 

preclínica 

Lust 2010 AACR resumen N.º 2449. XOMA 
052 es altamente efectiva en la inhibición de 
la producción de IL-6 inducida por IL-1 en 
pacientes con mieloma in vitro  

CD20 Rituxano Quimérico con una IgG1 
humana 

II (en 
curso) 

NCT00258206 (con ciclofosfamida): 
NCT00505895. Ciclofosfamida en altas 
dosis en combinación con rituximab en 
pacientes con mieloma refractario primario, 
de alto riesgo o por recaída, también es 
estudiada para el tratamiento de neuropatía 
periférica en pacientes con MGUS 

CD20 Zevalina (itrio Y 90 
ibritumomab tiuxetan) IgG1 de ratón I (en 

curso) 

NCT00477815: radioinmunoterapia de 
Zevalina con melfalano en altas dosis y 
trasplante de células madre para MM 

CD40 SGN-40 
(Dacetuzumab) IgG1 humanizada I b (en 

curso) 

NCT00664898: seguridad y farmacología de 
SGN-40 administrada en combinación con 
Bortezomib (Velcade, PS-341) en pacientes 
con MM de recaída o refractario. 
NCT00525447 es el estudio de SGN40, 
lenalidomida y dex en pacientes de MM 
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CD40 HCD122 
(Lucatumumab) IgG1 humanizada I (en 

curso) 

NCT00231166 Ensayo de hallazgo de la 
dosis de HCD122 en pacientes de MM que 
tuvieron recaída o no respondieron a una 
terapia previa 

CD20 Bexxar (131-
tositumomab) 

yodo radiactivo 131 que 
se une a anti-CD20; 
muIgG2a (131) 

II (en 
curso) 

NCT00135200: para ver si el tratamiento 
con Bexxar se reducirá y posiblemente 
eliminará células residuales de mieloma 
resistentes a quimioterapia 

CD56 BB-10901 (IMGN901) 
Humanizada 
(conjugación de 
maitansina DM1) 

I (en 
curso) 

NCT00346255: dado como una infusión 
intravenosa semanalmente durante dos 
semanas consecutivas cada tres semanas a 
MM recaído y refractario recaído CD56-
positivo; NCT00991562: IMGN901 en 
combinación con lenalidomida y 
dexametasona 

RANKL Denosumab IgG2 humanizada II/III (en 
curso) 

NCT00259740: para determinar si 
denosumab es efectiva en el tratamiento de 
MM en recaída o en fase de meseta; 
NCT00104650: para determinar la 
efectividad de AMG 162 en la reducción de 
N-telopéptido urinario en sujetos con cáncer 
avanzado con metástasis ósea; 
NCT00330759: estudio de fase III de 
Denosumab en comparación con ácido 
zoledrónico (Zometa) en el tratamiento de 
metálisis ósea en sujetos con cáncer 
avanzado (excluyendo cáncer de mama y 
de próstata) o MM 

VEGF Avastina beuacizumab humanizado II (en 
curso) 

NCT00428545 (en combinación con 
bortezomib); NCT00410605 (añadido con 
lenalidomida y dexametasona)  
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CD52 Campat-1H 
(alemtuzumab) humanizado II (en 

curso) 

NCT00625144: estudio de los efectos 
colaterales de la administración de 
fludarabina y busulfano junto con 
alemtuzumab seguido por trasplante de 
células madre de donante y para ver qué 
bien trabaja en el tratamiento de pacientes 
con cáncer hematológico u otra enfermedad 

IL-6 CNTO 328 IgG1 quimerizada I/II (en 
curso) 

NCT00401843 (en combinación con 
bortezomib); NCT00911859 (añadido con 
Velcade-Melfalano-Prednisona); 
NCT00402181 (en combinación con 
dexametasona)  

IL-6 B-E8 (Elsilimomab) murino II 

Se vio eficacia preliminar pero hay una 
limitación para el uso clínico de un 
anticuerpo monoclonal murino ya que con 
frecuencia induce anticuerpos humanos 
antirratón (HAMA)  

IL-6R MRA (Tocilizumab) Humanizado II  

TRAIL-R1(DR4) Mapatumumab(TRM-
1) Humano II (en 

curso) 
NCT00315757 (en combinación con 
bortezomib)  

EGFR Erbitux (EMMA-1) quimerizado II (en 
curso) 

NCT00368121 (en combinación con 
dexametasone)  

CS1 elotuzumab/HuLuc63 humanizado I /II (en 
curso) 

NCT00742560 & NCT00726869 (en 
combinación con bortezomib)  

DKK BHQ880 IgG1 humana I/II (en 
curso) 

NCT00741377: en combinación con ácido 
zoledrónico en mieloma recaído/refractario 

CD138 BT062 (B-B4-maitansinoide 
DM4) quimérico 

I (en 
curso) NCT00723359 

el receptor de 
activina tipo IIA 
(ActRIIA) 

ACE-011 IgG1 humana I/IIa (en 
curso) 

NCT00747123 (en pacientes con lesiones 
osteolíticas con MM)  
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IGF-1R AVE1642 humanizado I/II (en 
curso) 

Descamps et al. (B J Cancer 2009; 100:366) 
Anticuerpo monoclonal anti-IGF-1R 
combinado con bortezomib para pacientes 
con MM de recaída / refractario 

Gangliósido 
GM2 BIW-8962 humanizado I/II (en 

curso) 

Estudio de dosificación de gangliósido anti-
GM-2 (expresado en altos niveles sobre la 
superficie de las células de MM) seguido por 
estudio de eficacia  

CD74 (variante 
MHC II) 

milatuzumab (hLL1, 
IMMU-110) 

IgG1 humanizada o IgG1 
de doxorrubicina 
conjugada humanizada 

I/II (en 
curso) 

NCT00421525: en pacientes con mieloma 
múltiple recurrente o refractario que fallaron 
al menos en dos tratamientos sistémicos 
estándar previos. Su isótopo, fármaco y 
conjugados de toxina tienen alta actividad 
antitumoral en linfoma no Hodgkin y 
mieloma múltiple in vitro y en modelos de 
xenoinjerto tumoral. Stein et al. 2007 & 2009 

Alfa-4 integrina natalizumab (Tisabri) IgG4 humanizada I/II (en 
curso) 

NCT00675428: pacientes con mieloma 
múltiple recurrente o refractario 
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MHC II (HLA-
DR) 1D09C3 IgG4 humana I 

Carlo-Stella et al. 2007 mostraron que la 
regulación hacia arriba inducida por IFN-
gamma de HLA-DR da resultado una 
potente mejora de la actividad in vivo de 
antimieloma de 1D09C3 en ratones. El 
ensayo clínico inicial con 1D09C3 no 
produjo ningún problema de seguridad 
inesperado o inaceptable y la máxima dosis 
tolerada aún no se ha alcanzado. GPC 
Biotech decidió no colocar otros recursos 
internos en el desarrollo de 1D09C3 debido 
a un potencial intercambio de una mitad de 
anticuerpo de IgG4 de su estructura en 
forma de Y con la mitad de un diferente 
anticuerpo, dando como resultado así una 
nueva molécula cuyas propiedades son 
desconocidas. Sin embargo, la compañía 
buscará un colaborador para la propiedad 
intelectual relacionada con este programa. 

IGF-1R CP-
751,871/figitumumab IgG2 humana I 

Laci et al. (J. Clin Onclo 26:3196) 
informaron que CP-751,871 es bien tolerado 
y puede constituir un nuevo agente en el 
tratamiento de mieloma múltiple 

KIR IPH 2101 IgG4 humana I/IIa (en 
curso) 

NCT00552396 (ASCO Mai 30 2009 
resumen 09-AB-3032) estudio de seguridad 
y tolerabilidad para pacientes con MM 
recurrente / refractaria. Caracterización 
preclínica de 1-7F9, un nuevo anticuerpo 
terapéutico anti-KIR humano que aumenta 
la muerte mediada por NK de células 
tumorales (Romagne et al. 2009) 
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[0077] Las células B pueden ser seleccionadas y/o identificadas mediante un 

marcador de la superficie de las células B. En la presente, las expresiones “marcador 

de la superficie de las células B” o “antígeno de superficie de las células B” se refieren 

a un antígeno expresado sobre la superficie de una célula B que puede ser apuntada 

con un antagonista que se liga a él. Los marcadores de las superficies de las células B 

dados a título de ejemplo incluyen sin limitación: CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, 

CD24, CD37, CD40, CD52, D53, CD72, CD73, CD74, CDw75, CDw76, CD77, CDw78, 

CD79a, CD79b, CD80, CD81, CD82, CD83, CDw84, CD85, CD86, CDl 80 (RP105), 

FcRH2 (IRTA4), CD79A, C79B, CR2, CCR6, CD72, P2X5, HLA-DOB, CXCR5 (BLRl), 

FCER2, BR3 (también conocido como BAFF-R), TACI, BTLA, NAG14 (también 

conocido como LRRC4), SLGC16270 (también conocido como LOC283663), FcRHl 

(IRTA5), FcRH5 (IRTA2), ATWD578 (también conocido como MGC15619), FcRH3 

(IRTA3), FcRH4 (IRTAl), FcRH6 (también conocido como LOC343413) y en particular, 

BCMA. 

[0078] Las células B de MM pueden ser detectadas, seleccionadas y/o identificadas 

mediante un marcador de las superficies de las células B arriba descrito. Sin embargo, 

es preferible que las células B de MM sean seleccionadas y/o identificadas mediante 

los siguientes marcadores; CD19, CD56, CD117, CD20, CD28, CD27, CD81 y/o 

CD200 (véase también la Tabla 2 de Rawston et al. (2008), Haematologica 93(3):431-

438. 

Es preferible que las células B de MM se caractericen por ser por lo menos CD38 

positivas, CD56 positivas o negativas, CD45 positivas y CD19 positivas. 

[0079] Es preferible que las células B, preferentemente células B malignas que son 

sometidas a los métodos de la presente invención, se obtengan de un paciente. Un 

paciente de acuerdo con esta invención es un mamífero, con preferencia, dicho 

paciente o mamífero sufre de MM o se sospecha que sufre de MM. A los fines del 

tratamiento, el término “mamífero” se refiere a cualquier animal clasificado como 

mamífero, lo que incluye humanos, animales domésticos y de granja, primates no 

humanos y cualquier otro animal que tenga tejidos mamarios. El término “mamífero” 

incluye humanos, roedores tales como ratón, rata o conejo, perro, gato, chimpancé, 

caballo, cerdo, etc., prefiriéndose seres humanos. El término “paciente” también 

abarca pacientes humanos y veterinarios, prefiriéndose los pacientes humanos. En 

cada uno de los métodos arriba mencionados, el mamífero puede ser uno que sufre de 

mieloma múltiple. 

Un mamífero “que necesite” un tratamiento puede incluir, sin limitación, mamíferos que 
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tengan mieloma múltiple o de los que se sospecha que tienen mieloma múltiple. 

[0080] El término “sujeto” utilizado en la presente incluye sujetos tanto mamíferos 

como no mamíferos. 

[0081] Las células B obtenidas de un paciente se hallan preferentemente contenidas 

en una muestra. De acuerdo con la presente invención, el término “muestra” se refiere 

a cualquier muestra biológica obtenida de un sujeto, cepa de células, tejido de cultivos 

u otra fuente que contenga por lo menos células B. Las muestras biológicas incluyen 

fluidos corporales (tales como sangre, suero, plasma, orina, saliva, fluido sinovial y 

fluido espinal) y fuentes de tejido de los que se ha descubierto que contienen células 

B. Los métodos para obtener biopsias de tejidos y fluidos corporales a partir de sujetos 

son bien conocidos en la técnica. En términos generales, una muestra biológica que 

incluye PBMCs (periferal blood mononuclear cells, células mononucleares de sangre 

periférica), en particular células B y células T, es preferida como fuente. Una muestra 

que incluye células mononucleares de sangre periférica, en particular células B y 

células T, se toman preferentemente de la sangre periférica de un paciente humano. 

Otras muestras preferidas son sangre entera, suero, plasma o fluido sinovial, 

prefiriéndose especialmente plasma o suero. Sin embargo, se prefieren especialmente 

muestras de sangre periférica de un paciente humano. 

[0082] En una forma de realización preferida de los métodos de la presente invención, 

se trata un paciente con un anticuerpo anti-BCMA. El anticuerpo aplicado para el 

tratamiento de un paciente, así como también el anticuerpo aplicado en los métodos 

para estratificación, diagnóstico o selección de una terapia de MM basada en 

anticuerpo es preferiblemente un anticuerpo monoclonal, anticuerpo policlonal, 

anticuerpo quimérico, anticuerpo humanizado, anticuerpo biespecífico, anticuerpo de 

dominio (dAb) o nanocuerpo. 

[0083] La expresión “anticuerpo” también incluye sin limitación anticuerpos 

policlonales, monoclonales, monoespecíficos, poliespecíficos tales como biespecíficos, 

no específicos, humanizados, humanos, de cadena simple, quiméricos, sintéticos, 

recombinantes, híbridos, mutados, de injerto, de dominio (VHH) y anticuerpos 

generados in vitro así como también nanocuerpos que incluyen anticuerpos de 

camélidos y anticuerpos de camélido humanizados. Por lo tanto, el término 

“anticuerpo” también se refiere a un suero purificado, es decir a un suero policlonal 

purificado. Por lo tanto, dicho término se refiere con preferencia a un suero, con mayor 

preferencia a un suero policlonal, y con mayor preferencia aún a un suero (policlonal) 

purificado. 
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Por otra parte, el término “anticuerpo” tal como se lo emplea en la presente invención 

también se refiere a derivados o variantes de los anticuerpos descritos en la presente 

que presenten el mismo carácter específico que los anticuerpos descritos. Los 

ejemplos de “variantes de anticuerpo” incluyen variantes humanizadas de anticuerpos 

no humanos, anticuerpos “madurados en afinidad” (véase, por ejemplo Hawkins et al. 

J. Mol. Biol. 254, 889-896 (1992) y Lowman et al., Biochemistry 30, 10832- 10837 

(1991)) y mutantes de anticuerpos con una o más funciones efectoras alteradas 

(véase, por ejemplo, la patente de los EE.UU. 5.648.260). 

Las expresiones “dominio de ligación de antígeno”, “fragmento de ligación de 

antígeno” y “región de ligación de anticuerpo”, cuando se las utiliza en la presente se 

refieren a una parte de una molécula de anticuerpo que comprende aminoácidos que 

son responsables de la ligación específica entre anticuerpo y antígeno. La parte del 

antígeno que se reconoce específicamente y que se liga al anticuerpo recibe la 

denominación de “epítope” como se describió en lo que precede. Como se mencionó 

en lo que precede, un dominio de ligación de antígeno puede típicamente comprender 

una región variable de cadena liviana (VL) de anticuerpo y una región variable de 

cadena pesada de anticuerpo (VH), sin embargo, no tiene necesariamente ambas 

regiones. Los fragmentos Vd., por ejemplo, tienen dos regiones VH y frecuentemente 

conservan alguna función de ligación a antígeno de la región de ligación de antígeno 

intacto. Los ejemplos de fragmentos de ligación a antígeno de un anticuerpo incluyen 

(1) un fragmento Fab, un fragmento monovalente que tiene los dominios VL, VH, CL y 

CH1; (2) un fragmento F(ab')2, un fragmento bivalente que tiene dos fragmentos Fab 

ligados por un puente disulfuro en la región bisagra; (3) un fragmento Fd que tiene los 

dos dominios VH y CH1; (4) un fragmento Fv que tiene los dominios VL y VH de un 

único brazo de un anticuerpo; (5) un fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature 341 

:544-546), que tiene un dominio VH o VL; (6) una CDR (complementarity determining 

region, región determinadora de complementariedad) aislada; y (7) un Fv de cadena 

simple (scFv). Si bien los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH son codificados por 

genes separados, es posible unirlos mediante métodos recombinantes, por medio de 

un ligador sintético que transforma en una única cadena de proteína en la que las 

regiones VL y VH se aparean de manera de formar moléculas monovalentes 

(conocidas como cadena Fv simple (scFv); véase por ejemplo Bird et al. (1988) 

Science 242:423-426; y Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci USA 85:5879-5883). 

Estos anticuerpos se obtienen mediante técnicas convencionales conocidas en la 

técnica y los fragmentos se evalúan en cuanto a su función de la misma manera que 
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los anticuerpos intactos. 

En la presente, la expresión “inmunoglobulina” (Ig) se utiliza de manera intercambiable 

con “anticuerpo”. 

[0084] Otro aspecto de la presente invención se refiere a una terapia con anticuerpos 

anti-BCMA para su uso en el tratamiento de un paciente de mieloma múltiple (MM) 

cuyas células B de plasma están predispuestas a ser BCMA-positivas. 

[0085] Otro aspecto más de la presente invención se refiere a un anticuerpo anti-

BCMA para su uso en el tratamiento de un paciente con mieloma múltiple (MM) al que 

se ha diagnosticado mediante un método de la presente invención. 

[0086] Además, otros aspecto de la presente invención se refiere a un anticuerpo anti-

CD20 y/o a un anticuerpo anti-CD38 para su uso en el tratamiento de un paciente con 

mieloma múltiple (MM) cuyas células B son BCMA negativas. 

[0087] En una forma de realización de la presente invención, se conjuga un anticuerpo 

anti-BCMA a un agente quimioterapéutico que incluye una toxina que es toxica para 

las células B de plasma malignas en pacientes de MM. En el documento WO 

2010/121093 se revelan agentes quimioterapéuticos útiles tales como Bortezomib 

(Velcade), Thalen enidomide (Thalomid), Lenalidomide (Revlimid).  

[0088] Las expresiones “trata” o “tratamiento” se refieren tanto al tratamiento como a 

medidas profilácticas o preventivas, en donde el objetivo es el de prevenir o ralentizar 

(disminuir) un cambio o trastorno fisiológico indeseado, tales como el desarrollo o 

dispersión de cáncer, en particular MM. Para los fines de este invención, los resultados 

clínicos beneficiosos o útiles incluyen sin limitación: el alivio de los síntomas, la 

disminución de la amplitud de la enfermedad, estado estabilizado (es decir sin 

empeoramiento) de la enfermedad, retardo o ralentizado del avance de la enfermedad, 

mejoría o alivio del estado de la enfermedad y remisión (tanto si es parcial como total), 

tanto si es detectable como no. El “tratamiento” puede también significar la 

prolongación de la supervivencia en comparación con una supervivencia prevista si no 

se recibe tratamiento. Los sujetos que necesitan el tratamiento incluyen aquellos que 

ya presentan la condición o trastorno como también aquellos sujetos en los cuales 

debe prevenirse la condición o trastorno.  

[0089] El anticuerpo anti-BCMA, anticuerpo anti-CD20, anticuerpo anti-CD38 y/o 

anticuerpo anti-CS1 se administra preferentemente en una “cantidad efectiva”. Una 

“cantidad efectiva” es una cantidad suficiente para implementar una finalidad 

específicamente enunciada. Una “cantidad efectiva” puede determinarse 

empíricamente y mediante métodos conocidos relacionados con la finalidad prevista.  
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La expresión “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad de un 

agente terapéutico de la presente invención que es efectiva para “tratar” o “lograr una 

mejoría” del MM en un mamífero (también denominado paciente). En un caso, la 

cantidad terapéuticamente efectiva puede ser una cantidad inhibidora del desarrollo o 

una cantidad citotóxica en el caso del MM; una cantidad terapéuticamente efectiva del 

fármaco activo para uno cualquiera de los siguientes: reducir la cantidad de células de 

cáncer, reducir la cantidad de células B de MM malignas; el tamaño del tumor; inhibir 

(es decir, frenar en algún grado y con preferencia detener) la infiltración de las células 

cancerosas en los órganos periféricos; inhibir (es decir, frenar en algún grado y 

preferentemente detener) la metástasis de los tumores; inhibir en algún grado el 

desarrollo de los tumores; y/o aliviar en algún grado uno o más de los síntomas 

asociados con el cáncer. En la medida en que el fármaco pueda impedir el desarrollo 

y/o matar las células de cáncer existentes, puede ser citostático y/o citotóxico. Las 

expresiones “tratamiento” o “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a un 

transcurso de administración del agente terapéutico, el cual desarrollo puede incluir 

varias dosis distribuidas a lo largo de un período de tiempo a efectos de lograr un 

efecto deseado. 

[0090] Los agentes que eliminan las células B (es decir el anticuerpo anti-BCMA, 

anticuerpo anti-CD20, anticuerpo anti-CD38 o cualquier otro anticuerpo dirigido contra 

un objetivo expresado sobre la superficie de una célula B tal como CS1) pueden ser 

administrados al paciente mediante una variedad de métodos, tales como mediante 

administración intravenosa, por ejemplo en forma de un bolo o mediante infusión 

continua a lo largo de un período de tiempo, por vía subcutánea, intramuscular, 

intraperitoneal, intracerebroespinal, intraarticular, intrasinovial, intratecal o por 

inhalación. 

[0091] Estos anticuerpos se administran preferentemente en forma de composiciones 

farmacéuticas. El régimen de dosificación será determinada por el médico a cargo y en 

base a factores clínicos. Como es bien sabido en el campo de la medicina, la 

dosificación para cualquier paciente individual depende de muchos factores que 

incluyen el tamaño del paciente, el área de superficie corporal, edad, compuesto 

particular a ser administrado, sexo, momento y vía de administración, salud general y 

otros fármacos que se administren simultáneamente. Los preparados para la 

administración parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones estériles, 

acuosas o no acuosas. Los ejemplos de solventes no acuosos incluyen propilenglicol, 

polietilenglicol, aceites vegetales tales, aceite de oliva y ésteres orgánicos inyectables 
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tales como oleato de etilo. Los vehículos acosos incluyen agua, soluciones, 

emulsiones o suspensiones alcohólicas/acuosas, lo que incluye en solución salina 

fisiológica y medios tamponados. Los vehículos parenterales incluyen solución de 

cloruro de sodio, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro de sodio, Ringer lactado o 

aceites fijos. Los vehículos intravenosos incluyen agentes de reabastecimiento fluidos 

y con nutrientes, agentes de reabastecimiento de electrolitos (tales como los que se 

basan en la dextrosa de Ringer), y similares. También puede haber agentes de 

conservación y otros aditivos presentes tales como por ejemplo agentes 

antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes, gases inertes y similares. Por otra 

parte, la composición farmacéutica de la invención puede comprender otros agentes 

tales como agentes antitumorales adicionales como se ejemplifica.  

[0092] Otra forma de realización de la invención es un kit que comprende un 

anticuerpo anti-BCMA e instrucciones para su uso, en particular instrucciones acerca 

de cómo implementar los métodos de la presente invención. 

El kit comprende por lo menos un contenedor y una etiqueta o inserto de envase sobre 

o asociado con el contenedor. Los contenedores adecuados incluyen por ejemplo 

botellas, frascos, jeringas, etc. Los contenedores pueden formarse de una variedad de 

materiales tales como vidrio o material plástico. El contenedor puede tener un portillo 

de acceso estéril para extraer un agente terapéutico (por ejemplo, el contenedor puede 

ser una bolsa con solución intravenosa o un frasco que tiene un tapón que puede ser 

perforado por una aguja de infección hipodérmica). La etiqueta o inserto de envase 

puede indicar que la composición se utiliza para tratar el MM. 

[0093] Además, el kit puede también comprender un segundo contenedor que 

comprende un tampón farmacéuticamente aceptable tal como agua bacteriostática 

para inyecciones, solución salina tamponado con fosfato, solución de Ringer y solución 

de dextrosa. Puede además incluir otros materiales deseables desde el punto de vista 

comercial y para la conveniencia del usuario, lo que incluye otros tampones, 

diluyentes, filtros, agujas y jeringas. 

 

EJEMPLOS 

[0094] Etiquetado de anticuerpos con ALEXA Fluor ® 488 

Unas IgGs anti-BCMA e IgGs de control de isotipo fueron etiquetados con ALEXA 

Fluor® 488 para lo cual se utilizó el kit ALEXA Fluor® 488 Monoclonal Antibody 

Labeling Kit (Invitrogen, #A20181). El etiquetado y el cálculo del grado de etiquetado 

fueron llevados a cabo en base a las instrucciones de fabricante. 
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IgG Clon Isotipo Cat. No.  
Anti-BCMA Vicky-1 Rat IgG1 GeneTex, #GTX17323 
Anti-BCMA 335004 Rat IgG2a R&D Systems, #MAB193 
Rat IgG1 isotipo ctrl.  43414 Rat IgG1 R&D Systems, #MAB005 
Rat IgG2a isotipo ctrl.  54447 Rat IgG2a R&D Systems, #MAB006 
Tabla 1: anticuerpos monoclonales anti-BCMA utilizados para el etiquetado con 

ALEXA Fluor® 488 

 

[0095]  Tinción de las células B de plasma malignas primarias tomadas de aspirados 

de médula óseas 

Unos aspirados de medula ósea de pacientes con MM fueron filtrados a través de un 

depurador de células de 70 µm (BD, 352350). Previamente se habían determinado los 

números de células del plasma y en base a ello, se calcularon volúmenes aspirados 

para la tinción. 

1-10 por ciento de células de plasma en la población CD45 negativa 180 µl; 

11-20 por ciento de células de plasma en la población CD45 negativa 120 µl; 

21-31 por ciento de células de plasma en la población CD45 negativa 60 µl; 

Un volumen adecuado de los aspirados fue incubado con 1,5 µl de cada uno de los 

siguientes anticuerpos: CD38-APC (BD, clon: HIT2, #555462), CD56-PE-Ci-7 (BD, 

clon: NCAM16.2, #335791), CD45-APC-Ci7 (BD, clon: 2D1; #557833) y 6 µl de CD19-

PerCP-Ci5.5 (BD, clon: HIB19, #561295). Para el diagnostico las células de tinción 

fueron fijadas y permeabilizadas mediante el kit de Fijación y Permeabiliación 

(Invitrogen, #GAS-003) seguido por 6 µl de cada uno de los siguientes: anti-Ig kappa-

FITC (BD, clon: G20-193, # 555791) y anti-Ig lambda-PE (BD, clon: JDC-12,#555797). 

Para la detección de BCMA, se utilizaron 10 µg/ml de Vicky-1-Alexa488 o MAB193-

Alexa488 y de los controles de isotipo de rata IgG1-Alexa488 y de rata IgG2a-

Alexa488, y las muestras se incubaron durante 15 min a 4 °C. Las células fueron 

lavadas y las células rojas de la sangre fueron lisadas mediante un aparato FACS 

Lise/Wash Assistant, LWA (BD). Las señales fueron analizadas mediante un aparato 

clitómetro de flujo FACSCanto flow citometer (BD). 

Las células de plasma fueron identificadas mediante regulación sobre la población 

CD45 baja, CD38 alta, CD19 baja, y en el caso en que los pacientes expresaban 

CD56 sobre sus células de plasma, sobre CD56 alto. Como referencia las células no 

de plasma fueron desviadas para CD45 alto, CD38 bajo, CD56 bajo. Las intensidades 

de fluorescencia del Alexa488 fueron medidas para ambas poblaciones, por ejemplo 

para Vicky-1 e IgG1 de rata. Los histogramas derivados a partir de anticuerpos 

específicos y las señal fluorescentes de control de isotipo fueron superpuestos y se 
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registró la diferencia. Los pacientes fueron considerados BCMA positiva si sus células 

no plasma no mostraban ninguna diferencia en intensidad de fluorescencia para Vicky-

1 y Mab193 y controles de isotipo así como también un claro incremento en 

fluorescencia sobre las células de plasma para Vicky-1 y MAB193 en comparación con 

la fluorescencia medida para IgG1 o IgG2a de rata, respectivamente. 

Los datos brutos fueron analizados mediante Flow Jo. Los pacientes recibieron 

números consecutivos para su identificación además de su número de muestra 

asignado en la fecha de la recolección de datos. 

[0096] Tinción de células OPM-2 con diferentes anticuerpos anti-BCMA 

A efectos de determinar si la proteína de BCMA se expresa o no sobre la superficie de 

las células de la cepa de células OPM-2 que es humana, se utilizaron sangre periférica 

derivada de células de mieloma múltiple, Vicky-1 así como también MAB193 para el 

análisis por FACS (Fig. 1). Como resultado, ambos mostraron una suficiente eficiencia 

de tinción para la proteína de BCMA que se expresa en una superficie de las células 

OPM-2. Sin embargo, se descubrió que Vicky-1 mostró un corrimiento de FACS más 

fuerte en comparación con MAB193 (Fig. 1), lo que significa que también se probaron 

las señales de fluorescencia medias (Tabla 2).  

Por ello, se utilizó Vicky-1 como anticuerpo anti-BCMA para experimentos 

subsiguientes llevados a cabo en la presente. 

 

mAb  Señal media de fluorescencia  
Vicky-1  609  
MAB193  371  
Taba 2- Señales medias de fluorescencia 

 

[0097] Correlación entre los niveles de expresión de proteína de ARNm en cepas de 

células de MM 

Como etapa siguiente, los inventores observaron el nivel de proteína de BCMA como 

también del ARNm de BCMA mediante chip de gen de exón humano (Affymetrix), 

respectivamente en 10 cepas de células de MM diferentes (Fig. 2). 

Los niveles de expresión de ARNm fueron analizados en RT-PCR mediante cebadores 

descritos en Li et al (Med Oncol (2010) 27:439-445). En detalle, el ARN celular total 

fue aislado a partir de células de MM como se efectúa comúnmente en la técnica. El 

ARN aislado fue aplicado como una plantilla para la síntesis de ADNc de primer 

filamento mediante transcripción inversa (RT, reverse transcripción) y el ADNc fue 

utilizado como una plantilla para PCR (reacción de cadena de polimerasa). Se 
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utilizaron los siguientes cebadores: BCMA 5´-TTA CTTGTCCTTCCAGGCTGTTCT-3´ 

(sentido) (SEQ ID NO:2) y 5´-CATAGAAACCAAGGAAGTTTCTACC-3´ (antisentido 

(SEQ ID NO:3).  

La Figura 2(A) muestra el resultado del nivel de proteína de BCMA mediante FACS 

para lo cual se utiliza Vicky-1 en 10 cepas de células de MM. Es curioso observar que 

el nivel de proteína de BCMA sobre la superficie celular variaba en cada cepa de 

células. En especial, se observó que el NCI-H929 (muy fuertemente indicado como 

+++ en la Tabla 3), MOLP-2, OPM-2 así como también KMS-12-BM (fuerte indicado 

como ++ en la Tabla 3) mostraba una expresión muy fuerte o fuerte sobre la superficie 

celular de dichas cepas de células. Por otra parte, U226B1, JJN-3 y LP-1 no mostraron 

expresión de proteína de BCMA sobre la superficie celular de dichas cepas de células. 

La Figura 2(B) indica el nivel de ARNm de BCMA de 10 cepas de células diferentes. 

Los niveles de expansión relativos resultaron de la normalización mediante nivel de 

ARNm de GAPDH. 

Se descubrió que el nivel de ARNm de BCMA era muy elevado, por ejemplo, en la 

cepa de células NCI-H929 ya que también mostró un elevado nivel de proteínas. Si 

bien se encontró que no había expresión de proteína de BCMA sobre la superficie 

celular de U266B1, JJN-3 así como también LP-1 fue detectable. El ARNm de BCMA 

en dichas cepas de células era detectable y se observa que el nivel de ARNm de 

BCMA de las cepas de células JJN-3 y LP-1 demostró valores más bien superiores. 

Por lo tanto, el inventor llegó a la conclusión de que no hay una correlación sólida 

entre la proteína de BCMA en la superficie de las células y el ARNm de BCMA en las 

cepas de células de MM.  

 Niveles de ARNm Niveles de proteína  
NCI-H929 +++ +++ 
MOLP-2  ++  ++  
OPM-2  ++  ++  
MOLP-8  ++  +  
RPMI8226  +  +  
KMS-12-BM  +  ++  
L-363  ++  +  
U266B1 +  -  
JJN-3  ++  -  
LP-1  ++  -  
Tabla 3: síntesis de los niveles de proteína y ARNm en 10 cepas de células de MM 

diferentes 

 

[0098] Expresión de proteína de BCMA sobre las células de plasma de medula ósea 

de pacientes de MM  
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Además, los inventores estudiaron si se expresaba o no la proteína de BCMA sobre la 

superficie celular de células de MM (células B malignas del plasma) de 23 pacientes 

de MM y se detectó mediante Vicky-1 o MAB193. Se analizaron aspirados de medula 

ósea de 23 pacientes para establecer la expresión de BCMA en FACS. Como 

resultado de ello, se encontró que el 52 por ciento (12/23) de los pacientes de MM 

mostraron BCMA positivo sobre las superficie celular de las células de MM; sin 

embargo, el 48 por ciento (11/23) de los pacientes de MM mostró BCMA negativo 

(Tabla 4). En la Figura 3, se detectó corrimiento de señal de FACS en las células de 

plasma primarias. Por otra parte, no se observó ningún corrimiento de señal en las 

células no plasma (Fig. 3). 

 

Paciente 
N.º 

Expresión de BCMA 
en células de plasma 

1 + 
2 - 
3 - 
4 + 
5 - 
6 + 
7 + 
8 - 
9 - 

10 + 
11 - 
12 - 
13 + 
14 - 
15 + 
16 - 
17 + 
18 + 
19 + 
20 - 
21 + 
22 + 
23 - 

Tabla 4  

 

n.a. no aplicable 

+ tinción positiva 

- tinción negativa 
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REIVINDICACIONES 

1.  Un método para la estratificación de un paciente con mieloma múltiple (MM) 

con predisposición a responder favorablemente a una terapia con anticuerpos 

anti-BCMA, que comprende determinar si células B, con preferencia, células B 

malignas de dicho paciente expresan proteína de BCMA sobre la superficie de 

dichas células B, en donde dicho paciente tiene predisposición a reaccionar 

favorablemente a dicha terapia con anticuerpos anti-BCMA, si dichas células B 

expresan proteína de BCMA sobre su superficie. 

2.  Un método para diagnosticar un paciente con mieloma múltiple (MM) BCMA 

negativo, que comprende determinar si células B, con preferencia, células B 

malignas de dicho paciente expresan proteína de BCMA sobre su superficie, en 

donde dicho paciente sufre de MM BCMA negativo, si ninguna proteína de 

BCMA es detectable sobre la superficie de dichas células B. 

3.  Un método para seleccionar una terapia de mieloma múltiple (MM) a base de 

anticuerpos, que comprende determinar si células B, con preferencia, células B 

malignas de un paciente expresan proteína de BCMA sobre la superficie de 

dichas células B, en donde, si dichas células B son BCMA positivas, el paciente 

se puede someter a una terapia con anticuerpos anti-CD20 y/o una terapia con 

anticuerpos anti-CD38 y/o una terapia con anticuerpos anti-BCMA y/o terapia 

con anticuerpos anti-CS1 o si dichas células B son BCMA-negativas, el 

paciente está sujeto a una terapia con anticuerpos anti-CD20 y/o una terapia 

con anticuerpos anti-CD38 y/o una terapia con anticuerpos anti-CS1. 

4. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en 

donde dichas células B se obtienen de dicho paciente. 

5. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde 

dichas células B se caracterizan por ser CD38 positivas, CD56 positivas o 

negativas, CD45 positivas y CD19 positivas. 

6. El método de acuerdo con la reivindicación 1 ó 2, en donde dicho paciente se 

ha de tratar con una terapia con anticuerpos anti-BCMA. 

7. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en 

donde dicho anticuerpo anti-BCMA es 

un anticuerpo monoclonal, 

un anticuerpo quimérico, 

un anticuerpo humanizado o 

un anticuerpo biespecífico. 
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8. El método de acuerdo con la reivindicación 6, en donde dicho anticuerpo anti-

BCMA se conjuga con una toxina. 

9. Una terapia con anticuerpos anti-BCMA para su uso en el tratamiento o mejora 

de un paciente con un mieloma múltiple (MM) cuyas células B, con preferencia, 

células B malignas se predisponen a ser BCMA positivas. 

10. Un anticuerpo anti-BCMA para su uso en el tratamiento o mejoría de un 

paciente con mieloma múltiple (MM) diagnosticado con el método de cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes.  

11. Un anticuerpo anti-CD20 y/o un anticuerpo anti-CD38 y/o anticuerpo anti-CS1 

para su uso en el tratamiento o mejoría de un paciente con mieloma múltiple 

(MM) cuyas células B, con preferencia, células B malignas son BCMA 

negativas.  

12. Cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicha proteína de 

BCMA es detectable con Vicky-1 o MAB 193. 

13. Un kit que comprende un anticuerpo anti-BCMA e instrucciones para llevar a 

cabo el método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7. 
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RESUMEN 

[0099] La presente invención se refiere a métodos para la estratificación de un 

paciente con mieloma múltiple (MM) que comprende determinar si las células B, con 

preferencia las células B malignas, de dicho paciente expresan o no proteína de 

BCMA sobre su superficie. Además, los métodos para seleccionar una terapia de 

mieloma múltiple (MM) a base de anticuerpos se basan en si BCMA se expresa o no 

sobre la superficie celular de células B, con preferencia, células B malignas de un 

paciente. Por otra parte, se proporcionan terapias a base de anticuerpos para 

pacientes que tienen células B malignas de BCMA positivo. 
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                         LISTADO DE SECUENCIAS

<110>  Boehringer Ingelheim International GmbH
 
<120>  Estratificaciones a base de BCMA y terapia para pacientes
       con mieloma múltiple

<130>  12-0333-pct

<160>  3     

<170>  PatentIn versión 3.5

<210>  1
<211>  184
<212>  PRT
<213>  Homo sapiens

<400>  1

Met Leu Gln Met Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser 
1               5                   10                  15      

Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr 
            20                  25                  30          

Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser 
        35                  40                  45              

Val Lys Gly Thr Asn Ala Ile Leu Trp Thr Cys Leu Gly Leu Ser Leu 
    50                  55                  60                  

Ile Ile Ser Leu Ala Val Phe Val Leu Met Phe Leu Leu Arg Lys Ile 
65                  70                  75                  80  

Ser Ser Glu Pro Leu Lys Asp Glu Phe Lys Asn Thr Gly Ser Gly Leu 
                85                  90                  95      

Leu Gly Met Ala Asn Ile Asp Leu Glu Lys Ser Arg Thr Gly Asp Glu 
            100                 105                 110         

Ile Ile Leu Pro Arg Gly Leu Glu Tyr Thr Val Glu Glu Cys Thr Cys 
        115                 120                 125             

Glu Asp Cys Ile Lys Ser Lys Pro Lys Val Asp Ser Asp His Cys Phe 
    130                 135                 140                 

Pro Leu Pro Ala Met Glu Glu Gly Ala Thr Ile Leu Val Thr Thr Lys 
145                 150                 155                 160 

Thr Asn Asp Tyr Cys Lys Ser Leu Pro Ala Ala Leu Ser Ala Thr Glu 
                165                 170                 175     
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Ile Glu Lys Ser Ile Ser Ala Arg 
            180                 

<210>  2
<211>  24
<212>  ADN
<213>  artificial

<220>
<223>  oligonucleótido sintético derivado del gen de BCMA humano

<400>  2
ttacttgtcc ttccaggctg ttct                                              24

<210>  3
<211>  25
<212>  ADN
<213>  artificial

<220>
<223>  oligonucleótido sintético derivado del gen de BCMA humano

<400>  3
catagaaacc aaggaagttt ctacc                                             25
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