
ÚLTIMOS AVANCES EN LA INMUNOTERAPIA DEL MIELOMA 
MÚLTIPLE: CÉLULAS T CAR

INTRODUCCIÓN
El mieloma múltiple (MM) es una enfermedad hematológica maligna de las células plasmáticas que permanece incurable para la mayoría de los pacientes a pesar de las mejoras significativas 

logradas con la terapia moderna. Es una neoplasia crónica de células plasmáticas que representa aproximadamente el 10% de las neoplasias hematológicas.
La terapia de células T con el receptor de antígeno quimérico (CAR) es una terapia individualizada que aprovecha la función protectora natural de los linfocitos T del paciente. Implica la 

modificación genética de las células T autólogas del paciente para expresar un receptor CAR específico frente a un antígeno tumoral, seguida de la expansión de células ex vivo y la reinfusión
de las mismas de nuevo al paciente. Los ensayos clínicos han mostrado resultados muy prometedores. 

OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo consiste en profundizar en los mecanismos de la 

inmunoterapia que se considera más prometedora para el MM, las células T-CAR, 
mediante una revisión bibliográfica exhaustiva de las principales dianas y mecanismos 

de acción de cada terapia.

MATERIAL Y MÉTODOS
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1.TERAPIA CON CÉLULAS T-CAR: PROCEDIMIENTO
2.RECEPTORES DE ANTÍGENOS QUIMÉRICOS (CARS: QUIMERIC ANTIGEN RECEPTOR)
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3.SELECCIÓN DEL ANTÍGENO DIANA PARA EL MM

CD19:

Expresado en un pequeño grupo 
de células madre del MM, por lo 
que es una diana potencial para 
el tratamiento de recurrencias

GPRC5D:Se ha desarrollado y 
evaluado una terapia T-CAR 

frente a GPRC5D. Utilizando un 
gen marcador identificaron 

receptores óptimos CAR que 
proporcionan una evidencia 
preclínica de que la terapia 

candidata es segura y efectiva. 

BCMA: Antígeno de maduración de 
células B.  Está involucrada en la 

diferenciación y maduración de las 
células B en células plasmáticas, y 
además se encarga de mandar una 
señal anti-apoptótica por lo que es 

considerada una diana en la 
inmunoterapia.

Cadena ligera Kappa (κ): 

Diana potencial para el 
tratamiento del MM ya que se ha 

observado una expresión de 
inmunoglobulinas de superficie 

en la población con inicio de MM. 

CD138:

Se expresa en la mayoría de 
las células plasmáticas y 

células del MM, estando más 
elevada en pacientes que 
tienen progresión de la 

enfermedad o enfermedad 
recidivante.

Un factor crítico en la determinación del éxito o fracaso de la terapia T-CAR es 
la elección del antígeno diana. Es importante que el antígeno seleccionado se 

exprese uniformemente y únicamente en las células malignas del Mieloma 
Múltiple.

Los resultados 
clínicos recientes 
de la terapia CAR 
frente al antígeno 
de maduración de 

células B son 
prometedores. 

En aquellos pacientes 
con enfermedad 

recidivante tras el 
tratamiento con 

células T-CAR anti-
BCMA han 

demostrado tener 
disminuida o 

inactivada el BCMA.

El desarrollo de 
inmunoterapias para 

dianas adicionales 
pueden ser efectivas 

para el tratamiento de 
pacientes con baja 

expresión de BCMA o 
ausencia de expresión. 

Cabe destacar el 
papel que ha 
demostrado 

tener las células 
T-CAR como 

diana frente a 
GPRC5D para el 
tratamiento del 

MM. 

Es posible que 
estas células T-

CAR, incrementen 
la frecuencia, 
profundidad y 
duración de las 
respuestas para 

aquellos pacientes 
que presenten 

baja expresión o 
ausencia de BCMA. 

La investigación 
clínica de la terapia 
contra GPRC5D para 
aquellos pacientes 
con MM avanzado 

debería ser 
prioritaria, para 

aquellos pacientes 
tratados 

previamente con la 
terapia T-CAR-BCMA. 

CONCLUSIONES
1- El Mieloma Múltiple es una enfermedad maligna de difícil curación, por lo que en la actualidad se están 
realizando continuas búsquedas  de nuevas terapias eficaces 
2- El éxito de la terapia T-CAR  frente a  leucemia y diferentes linfomas, es la principal razón de los actuales 
esfuerzos para su uso en el tratamiento el Mieloma Múltiple. 
3- Para evitar la toxicidad del tratamiento es necesario realizar una selección del antígeno diana el cual debe 
expresarse únicamente en las células del MM,. 
4- De entre las diferentes dianas que se han evaluado para el tratamiento del MM, el BCMA es la que ha 
resultado más prometedora, sin embargo, debido a la gran incidencia de recurrencias en esta enfermedad, es 
imprescindible contar con otras dianas, tales como por GPRC5D. 
5- La terapia T-CAR, asociada a la quimioterapia y el trasplante de médula ósea podría suponer la cura 
definitiva del MM.
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