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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "MOLE-
CULAS DE ANTICORPO PARA CD138 E SEUS USOS".
REFERENCIA CRUZADA COM PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisorio U.S.
No. 62/566.936, depositado em 2 de outubro de 2017 e do Pedido
Provisoério U.S. No. 62/725.880, depositado em 31 de agosto de 2018.
O conteudo dos pedidos acima mencionados esta incorporado no pre-
sente documento por referéncia na sua totalidade.
LISTAGEM DE SEQUENCIAS
[002] O presente pedido contém uma Listagem de Sequéncias
que foi enviada eletronicamente no formato ASCIl e esta incorporada
por referéncia na sua totalidade. A dita cépia ASCII, criada em 26 de
setembro de 2018, tem o nome P2029-7017WQO_SL.txt e tem 171.304
bytes de tamanho.
ANTECEDENTES
[003] O mieloma multiplo (MM) é um cancer formado por células
plasmaticas malignas. Esses tumores geralmente se desenvolvem no
0s8s0, mas ocasionalmente sdo encontrados em outros tecidos. A do-
enca com um unico tumor de células plasmaticas é conhecida como
plasmocitoma isolado (ou solitario). Quando mais de um plasmocitoma
esta presente, é conhecido como mieloma multiplo. Nos Estados Uni-
dos, 0s novos casos estimados sdo de cerca de 30.000 em 2017 e
mais de 10.000 mortes s&o esperadas ocorrer. Apesar dos avangos do
tratamento na terapia com mieloma multiplo, o mieloma multiplo conti-
nua sendo uma doenga incuravel na maioria dos pacientes.
[004] E necessario o desenvolvimento de novas abordagens para
o tratamento, prevengédo e diagndstico de mieloma multiplo e outros
disturbios que compartilham mecanismos semelhantes da doenca.
SUMARIO

[005] Esta descricao fornece, pelo menos em parte, moléculas de
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anticorpo que se ligam a CD138, por exemplo, CD138 humano, e que
compreendem uma ou mais propriedades funcionais e estruturais no
presente documento descritas. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo € capaz de causar uma funcéo efetora (por exemplo, uma
atividade de citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC))
em uma célula que expressa CD138. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo se liga preferencialmente a um CD138 ligado a membra-
na versus um CD138 soluvel. Em uma modalidade, a molécula de an-
ticorpo se liga a um epitopo em uma regido extracelular de CD138 que
€ proximal ao dominio transmembrana. Em uma modalidade, a molé-
cula de anticorpo ndo se liga ao dominio de ligagdo a integrina (IBD)
de CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo nao se liga
exclusivamente ao IBD de CD138. Embora n&o deseje ser limitado pe-
la teoria, acredita-se que em uma modalidade, citotoxicidade melhora-
da ou 6tima pode ser alcangada, tendo como alvo determinadas regi-
0es extracelulares no CD138 ligado a membrana que é proximal a
membrana celular.

[006] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € seleciona-
da a partir da Tabela 1 ou compete pela ligagcdo ao CD138 com um
anticorpo monoclonal anti-CD138 selecionado da Tabela 1. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo se liga ao mesmo epitopo ou ao
epitopo superposto como um epitopo reconhecido por um anticorpo
monoclonal anti-CD138 selecionado da Tabela 1. Em uma modalida-
de, a molécula de anticorpo compreende uma ou mais regides varia-
veis da cadeia pesada e/ou uma ou mais regides variaveis da cadeia
leve descritas na Tabela 1. Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo compreende uma ou mais CDRs da cadeia pesada e/ou uma ou
mais CDRs da cadeia leve descritas na Tabela 1.

[007] Em uma modalidade, conjugados de molécula de anticorpo-

farmaco (ADCs), moléculas de acido nucleico que codificam as molé-
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culas de anticorpo, vetores de expressao, células hospedeiras, com-
posicdes (por exemplo, composi¢gdes farmacéuticas), Kits, recipientes e
métodos para produzir as moléculas de anticorpo, também s&o forne-
cidos. As moléculas de anticorpo no presente documento descritas
podem ser usadas (isoladamente ou em combinagdo com outros agen-
tes ou modalidades terapéuticas) para tratar, prevenir e/ou diagnosti-
car disturbios associados com CD138, por exemplo, cancer ou condi-
¢Oes pré-cancerosas (por exemplo, mieloma multiplo ou mieloma la-
tente).

[008] Consequentemente, em certos aspectos, esta descricdo
fornece uma molécula de anticorpo, por exemplo, uma molécula de
anticorpo no presente documento descrita, que possui um ou mais (por
exemplo, 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou todas) das seguintes proprie-
dades a)-dd):

a) se liga a CD138 (por exemplo, CD138 humano) com alta
afinidade, por exemplo, com uma constante de dissocia¢do (Kp) menor
do que cerca de 100 nM, tipicamente cerca de 10 nM e mais tipica-
mente, cerca de 10 a 0,001 nM, cerca de 10 a 0,01 nM, cerca de 5 a
0,01 nM, cerca de 3 a 0,05 nM, cerca de 3 a 0,05 nM, cercade 1a 0,1
nM, ou mais forte, por exemplo, menor do que cerca de 80, 70, 60, 50,
40, 30, 20, 10, 8,6, 4, 3, 2,1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001
nM,

b) se liga a um CD138 ligado a membrana com alta afinida-
de, por exemplo, com uma constante de dissociagdo (Kp) menor do
que cerca de 100 nM, tipicamente cerca de 10 nM e mais tipicamente,
cerca de 10 a 0,001 nM, cerca de 10 a 0,01 nM, cerca de 5 a 0,01 nM,
cerca de 3 a 0,05 nM, cerca de 3 a 0,05 nM, cerca de 1 a 0,1 nM, ou
mais forte, por exemplo, menor do que cerca 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20,
10, 8,6,4,3,2,1,0,5,0,2,0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM,
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c) se liga a um CD138 soluvel i) com alta afinidade, por
exemplo, com uma constante de dissociagéo (Kp) menor do que cerca
de 100 nM, tipicamente cerca de 10 nM, e mais tipicamente, cerca de
10 a 0,001 nM, cerca de 10 a 0,01 nM, cerca de 5 a 0,01 nM, cerca de
3 a 0,05 nM, cerca de 1 a 0,1 nM, ou mais forte, por exemplo, menos
de cerca de 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8,6, 4, 3,2, 1,0,5,0,2, 0,1,
0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM; ou ii) com baixa afinidade, por exemplo,
com uma constante de dissociagdo (Kp) maior do que cerca de 100
nM, por exemplo, maior do que cerca de 200, 300, 400 ou 500 nM,

d) se liga a um CD138 ligado a membrana ou ectodominio
intacto de CD138, i) de preferéncia sobre um CD138 soluvel, por
exemplo, a afinidade de ligagdo a um CD138 ligado a membrana ou
um ectodominio intacto de CD138, é de pelo menos 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,
9 ou 10 vezes maior que a afinidade de ligacdo a um CD138soluvel,
ou ii) com uma afinidade de ligagdo semelhante a afinidade de ligagao
a um CD138 soluvel, por exemplo, a afinidade de ligagédo a um CD138
ligado @ membrana ou um ectodominio intacto de CD138, é menor do
que cerca de 10%, 20%, 30%, 40 %, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou
100% maior que a afinidade de ligagdo a um CD138 soluvel,

e) se liga a um ou mais (por exemplo, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou
mais) residuos de aminoacidos de CD138 em uma regido extracelular
proximal ao dominio transmembrana de CD138, por exemplo, dentro
de 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 amino&ci-
dos da terminagdo N do dominio transmembrana,

f) i) se liga a uma regido extracelular de CD138 distante do
dominio transmembrana, por exemplo, a terminagdo C da regido esta
a pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 ou 200
aminoacidos da terminagdo N do dominio transmembrana; ou ii) ndo

se liga, ou se liga com baixa afinidade, a uma regido extracelular de
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CD138 distante do dominio transmembrana, por exemplo, a termina-
¢ao C da regido esta a pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160,
170, 180, 190, ou 200 aminoacidos da terminagdo N do dominio
transmembrana,

g) se liga ao dominio de ligagao a integrina (IBD) de CD138
ou a uma regido N-terminal de IBD; ou ii) ndo se liga, ou se liga com
baixa afinidade, ao IBD de CD138 ou a uma regiao N-terminal ao IBD,

h) se liga a um epitopo sobre CD138 que compreende qua-
tro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou mais) residuos de aminoaci-
dos consecutivos em uma regido extracelular proxima ao dominio
transmembrana, por exemplo, uma regiao que compreende 0s amino-
acidos 176-250 (por exemplo, 176-214 ou 210-250) de qualquer uma
das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450, opcionalmente, em que o epitopo com-
preende ainda quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, ou mais) residuos de aminoacidos consecu-
tivos em uma regido extracelular distante do dominio transmembrana,
por exemplo, uma regido que compreende os aminoacidos 23-50, 51-
95, 88-121, 88-102 ou 111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3
ou 450,

i) se liga a duas ou mais regides diferentes no CD138, por
exemplo, uma molécula de anticorpo multivalente (por exemplo, biva-
lente, trivalente ou tetravalente) que compreende dois conjuntos de
pares de VH-VL idénticos ou substancialmente idénticos que cada um
se liga as mesmas duas ou mais regides ou que compreende conjun-
tos diferentes de pares de VH-VL em que cada um se liga independen-
temente a diferentes regides,

j) n&o se liga a um epitopo sobre CD138 que compreende
quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20,

25, 30, 35, ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma
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regido extracelular distante do dominio transmembrana, por exemplo,
uma regido que compreende os aminoacidos 23-50, 51-95, 88-121,
88-101 ou 111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450,

k) se liga a um cancer ou célula pré-cancerosa (por exem-
plo, uma célula de mieloma) que expressa CD138 com alta afinidade,

) se liga a um receptor Fc (FcR) (por exemplo, um ou mais
de FcyRI, FcyRlla, FcyRIIb, FcyRlic, FcyRIlla ou FcyRIlIb) na superfi-
cie de uma célula imune (por exemplo, uma célula natural killer (NK),
um macréfago, um monadcito ou um eosinofilo),

m) causa uma funcgao efetora (por exemplo, uma atividade
ADCC) em uma célula alvo que expressa CD138,

n) se liga a C1q e causa citotoxicidade dependente de
complemento (CDC) em uma célula alvo que expressa CD138,

0) medeia a adesdo homotipica de uma ou mais células
que expressam CD138,

p) inibe a agcdo de uma protease sobre um CD138 ligado a
membrana, por exemplo, para reduzir a liberagdo de CD138;

q) reduz (por exemplo, inibe) uma ou mais atividades biolo-
gicas de uma célula que expressa CD138, in vitro, ex vivo ou in vivo,

r) reduz (por exemplo, inibe) uma ou mais fungdes de
CD138 (por exemplo, ligacdo de CD138 a um ligante), in vitro, ex vivo
ou in vivo,

s) reduz (por exemplo, inibe) a proliferagdo de um cancer
ou célula pré-cancerosa que expressa CD138,

t) se liga ao mesmo epitopo, epitopo similar ou superposto
em CD138 como o epitopo reconhecido por um anticorpo monoclonal
anti-CD138 descrito no presente documento,

u) mostra afinidade ou especificidade de ligagc&do igual ou
similar, ou ambas, como uma molécula de anticorpo monoclonal anti-

CD138 no presente documento descrito,
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v) mostra afinidade ou especificidade de ligagao igual ou
similar, ou ambas, como uma molécula de anticorpo que compreende
uma regido variavel de cadeia pesada e/ou regido variavel de cadeia
leve descrita no presente documento, por exemplo, uma regido varia-
vel de cadeia pesada e/ou regido variavel de cadeia leve de qualquer
um dos anticorpos monoclonais anti-CD138 no presente documento
descritos,

w) mostra afinidade ou especificidade de ligagao igual simi-
lar, ou ambas, como uma molécula de anticorpo que compreende uma
ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs de cadeia pesada e/ou uma
ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs de cadeia leve descritas no
presente documento, por exemplo, uma ou mais (por exemplo, duas
ou trés) CDRs de cadeia pesada e/ou uma ou mais (duas ou trés)
CDRs de cadeia leve de qualquer um dos anticorpos monoclonais anti-
CD138no presente documento descritos,

X) mostra afinidade ou especificidade de ligagdo igual ou
similar, ou ambas, como uma molécula de anticorpo que compreende
uma sequéncia de aminoacidos no presente documento descrita,

y) mostra afinidade ou especificidade de ligagao igual ou
similar ou ambas, como uma molécula de anticorpo que compreende
uma sequéncia de aminoacidos codificada por uma sequéncia de nu-
cleotideos no presente documento descrita,

z) inibe, por exemplo, inibe competitivamente, a ligacéo de
uma segunda molécula de anticorpo a CD138, em que a segunda mo-
lécula de anticorpo € uma molécula de anticorpo no presente docu-
mento descrita, por exemplo, qualquer um dos anticorpos monoclonais
anti-CD138 no presente documento descritos,

aa) compete pela ligagdo com uma segunda molécula de
anticorpo para CD138, em que a segunda molécula de anticorpo é um

anticorpo monoclonal anti-CD138 descrito no presente documento,
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bb) tem uma ou mais propriedades biolégicas de um anti-
corpo monoclonal anti-CD138 no presente documento descrito,

CC) possui uma ou mais propriedades estruturais de um an-
ticorpo monoclonal anti-CD138 no presente documento descrito, ou

dd) possui uma ou mais propriedades farmacocinéticas de
um anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente documento descrito.
[009] Em um aspecto, esta descricdo apresenta uma molécula de
anticorpo anti-CD138, que: (i) se liga, ou se liga substancialmente, a
CD138 em uma regiao extracelular proximal ao dominio transmembra-
na de CD138; e (ii) causa uma atividade de citotoxicidade celular de-
pendente de anticorpo (ADCC) em uma célula que expressa CD138.
[0010] Em uma modalidade, a terminagédo C da regido extracelular
proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 70, 65, 60, 55, 50,
45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da terminacao N do
dominio transmembrana. Em uma modalidade, a terminacdo N da re-
gido extracelular proximal ao dominio transmembrana esta dentro de
75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos
da terminagdo N do dominio transmembrana.
[0011] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
epitopo sobre CD138 que compreende cinco ou mais (por exemplo, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70,
75 ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos na regido extrace-
lular.
[0012] Em uma modalidade, a regido extracelular proximal ao do-
minio transmembrana compreende ou consiste nos aminoacidos 210-
250 ou 220-245 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.
[0013] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
receptor Fc (FcR) (por exemplo, um ou mais de FcyRI, FcyRlla,
FcyRIlb, FcyRlic, FcyRlla, FcyRllla ou FcyRIlIb) na superficie de uma

célula imune (por exemplo, uma célula natural killer (NK), macréfago,
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monacito ou eosindfilo).

[0014] Em uma modalidade, a célula que expressa CD138 € uma
célula e cancer ou célula pré-cancerosa. Em uma modalidade, a célula
de cancer ou pré-cancerosa € uma célula de mieloma.

[0015] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ainda se liga,
ou se liga com maior afinidade, a uma regido extracelular de CD138
distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo se liga a um epitopo sobre CD138 que compreende cinco
ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35
ou mais, por exemplo) residuos de aminoacidos consecutivos em uma
regido extracelular distante do dominio transmembrana. Em uma mo-
dalidade, a terminagcdo C da regido extracelular distante do dominio
transmembrana esta a pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160,
170, 180, 190 ou 200 aminoacidos afastada da terminacdo N do domi-
nio transmembrana. Em uma modalidade, a regido extracelular distan-
te do dominio transmembrana compreende os aminoacidos 23-50, 51-
95, 88- 121 ou 111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou
450. Em algumas modalidades, a regido extracelular distante do domi-
nio transmembrana compreende os aminoacidos 88-121 ou 101-121
de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

[0016] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ainda se liga,
ou se liga com maior afinidade, ao dominio de ligagao a integrina (IBD)
de CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ainda se liga,
ou se liga com alta afinidade, a uma regido N- terminal ao IBD de
CD138.

[0017] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo nao se liga,
ou se liga com baixa afinidade, a uma regido extracelular de CD138
distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo ndo se liga a um epitopo no CD138 que compreende cin-
co ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30,
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35, ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido
extracelular distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade,
a terminacao C da regido extracelular distante do dominio transmem-
brana esta a pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180,
190 ou 200 aminoacidos afastados da terminagcdo N do dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a regido extracelular distante do
dominio transmembrana compreende os aminoacidos 23-50, 51-95,
88-121 ou 111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.
[0018] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo nao se liga,
ou se liga com baixa afinidade, ao dominio de ligagcéo a integrina (IBD)
de CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ndo se liga,
ou se liga com baixa afinidade, a uma regido N-terminal ao IBD de
CD138.

[0019] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a
CD138 com uma constante de dissociagcdo (Kp) menor do que cerca
de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2,1, 0,5, 0,2, 0,1,
0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01,
3-0,05 ou 1-0,1 nM.

[0020] Em uma modalidade, a afinidade de ligacdo da molécula de
anticorpo a um CD138 ligado a membrana é de pelo menos 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 20, 50, 100, 200 ou 500 vezes mais superior a afinidade
de ligagdo a um CD138 soluvel. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo se liga a um CD138 ligado a membrana com um Kp menor
do que cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1,
0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-
0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM.

[0021] Em uma modalidade, a afinidade de ligacdo da molécula de
anticorpo a um CD138 ligado a membrana € semelhante a sua afini-
dade de ligacdo a um CD138 soluvel, por exemplo, a afinidade de liga-

¢do a um CD138 ligado a membrana esta dentro de cerca de + 10%, *
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20%, + 30%, £ 40%, + 50%, * 60%, + 70%, * 80%, £ 90%, + 100% de,
por exemplo, menos do que cerca de 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %,
60%, 70%, 80%, 90% ou 100% maior que a afinidade de ligacdo a um
CD138 soluvel. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a
um CD138 soluvel com uma Kp inferior a cerca de 100 nM, tipicamente
cerca de 10 nM, e mais tipicamente, cerca de 10-0,001 nM, cerca de
10-0,01 nM, cerca de 5-0,01 nM, cerca de 3-0,05 nM, cerca de 1-0,1
nM, ou mais forte, por exemplo, menor que cerca de 80, 70, 60, 50, 40,
30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2,1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM.
Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um CD138 so-
luvel com uma Kp maior que cerca de 100, 200, 300, 400 ou 500 nM.
[0022] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
CD138 ligado a membrana, preferivelmente sobre um CD138 soluvel,
por exemplo, a afinidade de ligagdo a um CD138 ligado a membrana é
de pelo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 vezes maior que a afinidade
de ligagdo a um CD138 soluvel. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo se liga a um CD138 soluvel, preferivelmente sobre um
CD138 ligado a membrana, por exemplo, a afinidade de ligagcdo a um
CD138 soluvel é de pelo menos 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 ou 10 vezes maior
do que a afinidade de ligacdo a um CD138 ligado a membrana. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga ao CD138 soluvel e
ao CD138 ligado a membrana.

[0023] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a C1q
e causa uma atividade de citotoxicidade dependente de complemento
(CDC) em uma célula que expressa CD138. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo reduz (por exemplo, inibe, bloqueia ou neutrali-
za) uma ou mais atividades biolégicas de uma célula que expressa
CD138 in vitro, ex vivo ou in vivo. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo medeia a adesido homotipica de uma ou mais células que

expressam CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo inibe
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a acado de uma protease em um CD138 ligado a membrana, por
exemplo, para reduzir a liberagdo de CD138. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo reduz (por exemplo, inibe) a proliferagcédo de um
cancer ou célula pré-cancerosa que expressa CD138.

[0024] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da cadeia pesada e/ou
uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da cadeia leve de um
anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente documento descrito. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma regiao va-
riavel de cadeia pesada (VH) e/ou regiao variavel de cadeia leve (VL)
de um anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente documento des-
crito. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma
regiao Fc.

[0025] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma molécula de
anticorpo anti-CD138, que se liga, ou se liga substancialmente, a um
epitopo sobre CD138 que compreende quatro ou mais (por exemplo,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60,
65, 70, 75 ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma
regido extracelular préxima ao dominio transmembrana de CD138.
[0026] Em uma modalidade, a terminagao C da regido extracelular
proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 70, 65, 60, 55, 50,
45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da terminacdo N do
dominio transmembrana. Em uma modalidade, a terminacdo N da re-
gido extracelular proximal ao dominio transmembrana esta dentro de
75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos
da terminacdo N do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a
regiao extracelular proximal ao dominio transmembrana compreende,
ou consiste nos aminoacidos 176-250 de qualquer uma das SEQ ID
NOS: 1-3 ou 450.

[0027] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
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receptor Fc (FcR) (por exemplo, um ou mais de FcyRI, FcyRlla,
FcyRIlIb, FcyRllc, FcyRlla, FcyRllla ou FcyRIIIb) na superficie de uma
célula imune (por exemplo, uma célula natural killer (NK), macrofago,
monacito ou eosindfilo). Em uma modalidade, a molécula de anticorpo
€ capaz de causar (por exemplo, promover ou induzir) uma atividade
de ADCC em uma célula que expressa CD138. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo é capaz de causar (por exemplo, promover ou
induzir) atividade de fagocitose celular dependente de anticorpo
(ADCP) em uma célula que expressa CD138. Em uma modalidade, a
célula que expressa CD138 é uma célula de cancer ou célula pré-
cancerosa. Em uma modalidade, a célula de cancer ou pré-cancerosa
€ uma célula de mieloma.

[0028] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ainda se liga,
ou se liga com maior afinidade, a uma regido extracelular de CD138
distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo se liga a um epitopo sobre CD138 que compreende cinco
ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35,
ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido extra-
celular distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a
terminagdo C da regido extracelular distante do dominio transmembra-
na esta a pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190
ou 200 aminoacidos afastada da terminagdo N do dominio transmem-
brana. Em uma modalidade, a regido extracelular distante do dominio
transmembrana compreende os aminoacidos 23-50, 51-95, 88-121 ou
111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

[0029] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ainda se liga,
ou se liga com maior afinidade, ao dominio de ligagdo a integrina (IBD)
de CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ainda se liga,
ou se liga com alta afinidade, a uma regido N-terminal ao IBD de CD
138.
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[0030] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo nao se liga,
ou se liga com baixa afinidade, a uma regido extracelular de CD138
distante do dominio transmembrana.

[0031] Em uma modalidade, o epitopo ndo compreende cinco ou
mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, ou
mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido extracelu-
lar distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a termi-
nagdo C da regido extracelular distante do dominio transmembrana
esta a pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 ou
200 aminoacidos afastados da terminacdo N do dominio transmem-
brana. Em uma modalidade, a regido extracelular distante do dominio
transmembrana compreende os aminoacidos 23-50, 51-95, 88-121 ou
111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

[0032] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo nao se liga,
ou se liga com baixa afinidade, ao dominio de ligagéo a integrina (IBD)
de CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo n&o se liga,
ou se liga com baixa afinidade, a uma regido N-terminal ao IBD de
CD138.

[0033] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a
CD138 com uma constante de dissociacao (Kp) inferior a cerca de 100,
90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05,
0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05
ou 1-0,1 nM.

[0034] Em uma modalidade, a afinidade de ligagdo da molécula de
anticorpo a CD138 ligado a membrana é de pelo menos 2, 3,4, 5,6, 7,
8, 9, 10, 20, 50, 100, 200 ou 500 vezes maior que a afinidade de liga-
¢ao a um CD138 soluvel. Em uma modalidade, a molécula de anticor-
po se liga a um CD138 ligado a membrana com uma Kp menor do que
cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0,5,
0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005, ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-
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0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo se liga a um CD138 soluvel com uma Kp maior do que cerca
de 100, 200, 300, 400 ou 500 nM.

[0035] Em uma modalidade, a afinidade de ligacdo da molécula de
anticorpo a CD138 ligado a membrana é semelhante a sua afinidade
de ligagdo a um CD138 soluvel, por exemplo, a afinidade de ligagao a
um CD138 ligado a membrana esta dentro de cerca de + 10%, £ 20%,
+ 30%, + 40%, £ 50%, + 60%, £ 70%, + 80%, £ 90%, + 100%, por
exemplo, menos do que cerca de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90% ou 100 % maior do que a afinidade de ligagdo a um
CD138 soluvel. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a
um CD138 soluvel com uma Kp inferior a cerca de 100 nM, tipicamente
cerca de 10 nM, e mais tipicamente, cerca de 10- 0,001 nM, cerca de
10-0,01 nM, cerca de 5-0,01 nM, cerca de 3-0,05 nM, cerca de 1-0,1
nM, ou mais forte, por exemplo, menor do que cerca de 80, 70, 60, 50,
40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001
nM. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um CD138
soluvel com uma Kp maior que cerca de 100, 200, 300, 400 ou 500
nM.

[0036] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
CD138 ligado @ membrana, de preferéncia sobre um CD138 soluvel,
por exemplo, a afinidade de ligacdo a um CD138 ligado a membrana é
de pelo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 vezes maior que a afinidade
de ligagdo a um CD138 soluvel. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo se liga a um CD138 soluvel, de preferéncia sobre um CD138
ligado @ membrana, por exemplo, a afinidade de ligagdo a um CD138
soluvel é de pelo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 vezes superior a
afinidade de ligagdo a um CD138 ligado @ membrana. Em uma moda-
lidade, a molécula de anticorpo se liga ao CD138 soluvel e ao CD138

ligado @ membrana.
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[0037] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a C1q
e causa uma atividade de citotoxicidade dependente de complemento
(CDC) em uma célula que expressa CD138. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo reduz (por exemplo, inibe, bloqueia ou neutrali-
za) uma ou mais atividades bioldégicas de uma célula que expressa
CD138 in vitro, ex vivo ou in vivo. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo medeia a adesdo homotipica de uma ou mais células que
expressam CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo inibe
a acdo de uma protease em um CD138 ligado a membrana, por
exemplo, para reduzir a liberacdo de CD138. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo reduz (por exemplo, inibe) a proliferagdo de um
cancer ou célula pré-cancerosa que expressa CD138.
[0038] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da cadeia pesada e/ou
uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da cadeia leve de um
anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente documento descrito. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma regido va-
riavel de cadeia pesada (VH) e/ou regido variavel de cadeia leve (VL)
de um anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente documento des-
crito. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma
regiao Fc.
[0039] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma molécula de
anticorpo anti-CD138 que compreende um ou ambos de:

(a) uma regido variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-
de um, dois ou todos os seguintes itens: (i) uma HCDR1 que compre-
ende uma sequéncia de aminoacidos que difere em ndao mais que 1, 2
ou 3 residuos de aminoacidos ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99

ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos de HCDR1
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de um anticorpo monoclonal anti- CD138 descrito no presente docu-
mento (por exemplo, qualquer um dos anticorpos CD001, CDO002,
CDO003, CD004, CD005, CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617,
624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510 2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409);
(i) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos que
nao difere em mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos de ou
que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos de HCDR2 do anticorpo anti-CD138; ou (iii)
uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos que
nao difere em mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos de ou
que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos de HCDR3 do anticorpo anti-CD138; ou

(b) uma regiao variavel da cadeia leve (VL), em que a VL
compreende trés regides determinantes de complementaridade da ca-
deia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende um,
dois ou todos os seguintes itens: (i) uma LCDR1 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos que nao difere em mais do que 1, 2 ou 3
residuos de aminoacidos ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou
100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos de LCDR1 do
anticorpo anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequén-
cia de aminoacidos que nao difere em mais do que 1, 2 ou 3 residuos
de aminoacidos ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de
homologia com a sequéncia de aminoacidos de LCDR2 do anticorpo
anti-CD138; ou (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos que nao difere em mais do que 1, 2 ou 3 residuos de
aminoacidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de
homologia com a sequéncia de aminoacidos de LCDR3 do anticorpo
anti-CD138.
[0040] Em uma modalidade, a VH compreende: (i) uma HCDR1

que compreende uma sequéncia de aminoacidos que difere em nao
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mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos de, ou que tem pelo me-
nos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de amino-
acidos de HCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma HCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos que nao difere em mais do
que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos de, ou que tenha pelo menos
85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoaci-
dos de HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos que nao difere em mais o que
1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos de, ou que tenha pelo menos 85,
90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de aminodacidos de
HCDRS3 do anticorpo anti-CD138.

[0041] Em uma modalidade, a VH compreende: (i) uma HCDR1
que compreende a sequéncia de aminoacidos de HCDR1 do anticorpo
anti-CD138; (ii) uma HCDR2 que compreende a sequéncia de aminoa-
cidos de HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que
compreende a sequéncia de aminoacidos de HCDR3 do anticorpo an-
ti-CD138.

[0042] Em uma modalidade, a VL compreende: (i) uma LCDRA1
que compreende uma sequéncia de aminoacidos que difere em nao
mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos de, ou que tem pelo
menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de ami-
noacidos do LCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos que nao difere mais do
que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos ou que tenha pelo menos 85,
90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos de
LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma LCDR3 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos que nao difere em mais do que 1, 2 ou
3 residuos de aminoacidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99
ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos de LCDR3

do anticorpo anti-CD138.
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[0043] Em uma modalidade, a VL compreende: (i) uma LCDR1
que compreende a sequéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo
anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que compreende a sequéncia de aminoa-
cidos da LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma LCDR3 que com-
preende a sequéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-
CD138.

[0044] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende:
(@) uma VH que compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos que difere em ndo mais que 1, 2 ou 3 resi-
duos de aminoacidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou
100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do
anticorpo anti-CD138; (ii) um HCDR2 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos que difere em ndo mais que 1, 2 ou 3 residuos de
aminoacidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de
homologia com a sequéncia de aminoacidos de HCDR2 do anticorpo
anti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos que difere em ndo mais que 1, 2 ou 3 residuos de amino-
acidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homo-
logia com a sequéncia de aminoacidos de o HCDR3 do anticorpo anti-
CD138 e

(b) uma VL que compreende: (i) uma LCDR1 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos que difere em n&o mais do que 1, 2 ou 3
residuos de aminoacidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99
ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos de LCDR1
do anticorpo anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos que difere em ndo mais do que 1, 2 ou 3 resi-
duos de aminoacidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou
100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos de LCDR2 do
anticorpo anti-CD138; e (iii) um LCDR3 que compreende uma sequén-

cia de aminoacidos que difere em nao mais do que 1, 2 ou 3 residuos
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de aminoacidos de ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100%
de homologia com a sequéncia de aminoacidos de LCDR3 do anticor-
po anti-CD138.

[0045] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende:
(a) uma VH que compreende: (i) uma HCDR1 que compreende a se-
quéncia de aminoacidos de HCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma
HCDR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos de HCDR2 do
anticorpo anti-CD138; e (iii)) uma HCDR3 que compreende a sequéncia
de aminoacidos de HCDR3 do anticorpo anti-CD138 e (b) uma VL que
compreende: (i) uma LCDR1 que compreende a sequéncia de amino-
acidos de LCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que com-
preende a sequéncia de aminoacidos de LCDR2 do anticorpo anti-
CD138; e (iii) uma LCDR3 que compreende a sequéncia de aminoaci-
dos de LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

[0046] Em uma modalidade, a VH compreende uma sequéncia de
aminoacidos que nao difere em mais do que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de aminoacidos de ou que tem pelo me-
nos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de amino-
acidos da VH do anticorpo anti-CD138. Em uma modalidade, a molé-
cula de VH do anticorpo compreende a sequéncia de aminoacidos da
VH do anticorpo anti-CD138.

[0047] Em uma modalidade, a VL compreende uma sequéncia de
aminoacidos que nao difere em mais do que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de aminoacidos de ou que tenha pelo
menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de ami-
noacidos da VL do anticorpo anti-CD138. Em uma modalidade, a VL
compreende a sequéncia de aminoacidos da VL do anticorpo anti-
CD138.

[0048] Em uma modalidade, (a) a VH compreende uma sequéncia

de aminoacidos que nao difere em mais do que 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 9,
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10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de aminoacidos da ou que tenha pe-
lo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a sequéncia de
aminoacidos da VH do anticorpo anti-CD138; e (b) a VL compreende
uma sequéncia de aminodacidos que nao difere em mais do que 1, 2, 3,
4,5 6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de aminoacidos de,
ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da VH do anticorpo anti-CD138.

[0049] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos da VH do anticorpo anti-CD138 e a VL compreende a se-
quéncia de aminoacidos da VL do anticorpo anti-CD138.

[0050] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma regiao Fc.

[0051] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma molécula de
anticorpo, que compete pela ligagdo a CD138 com um anticorpo mo-
noclonal anti-CD138 no presente documento descrito (por exemplo,
qualquer um dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004, CDO005,
CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623,
1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409).

[0052] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma molécula de
anticorpo que se liga ou que se liga substancialmente a um epitopo
que se superpde completamente ou parcialmente ao epitopo de um
anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente documento descrito (por
exemplo, qualquer um dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004,
CDO005, CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619,
623, 1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409).

[0053] Em um aspecto, a descricdo apresenta um conjugado de
molécula de anticorpo-farmaco (ADC) que compreende uma molécula
de anticorpo no presente documento descrita, opcionalmente que
compreende um agente citotdxico, que compreende ainda opcional-

mente um ligante.
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[0054] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma composicao
que compreende uma molécula de anticorpo no presente documento
descrita ou um ADC no presente documento descrito, opcionalmente,
em que a composicdo € uma composigcao farmacéutica.

[0055] Em uma modalidade, a composi¢do compreende ainda um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[0056] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma molécula de
acido nucleico que codifica uma regidao variavel da cadeia pesada
(VH), uma regido variavel da cadeia leve (VL), ou ambas, de uma mo-
lécula de anticorpo no presente documento descrita.

[0057] Em um aspecto, a descricdo apresenta um vetor que com-
preende uma molécula de acido nucleico no presente documento des-
crita.

[0058] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma célula que
compreende uma molécula de acido nucleico no presente documento
descrita ou um vetor no presente documento descrito, opcionalmente,
em que a célula é uma célula isolada.

[0059] Em um aspecto, a descricdo apresenta um kit que compre-
ende uma molécula de anticorpo no presente documento descrita, um
ADC no presente documento descrito, ou uma composi¢cdo no presen-
te documento descrita, e instrugdes para o uso da molécula de anti-
COrpo ou composigao.

[0060] Em um aspecto, a descrigao apresenta um recipiente que
compreende uma molécula de anticorpo no presente documento des-
crita, um ADC no presente documento descrito ou uma composi¢cao no
presente documento descrita. Em um aspecto, a descricao apresenta
um método de producdo de uma molécula de anticorpo anti-CD138, o
método compreendendo a cultura de uma célula no presente docu-
mento descrita sob condi¢des que permitem a producdo de uma molé-

cula de anticorpo, produzindo assim a molécula de anticorpo.
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[0061] Em uma modalidade, o método compreende ainda isolar ou
purificar a molécula de anticorpo.

[0062] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma molécula de
anticorpo no presente documento descrita, um ADC no presente do-
cumento descrito ou uma composi¢ao no presente documento descri-
ta, para uso em um método de tratamento de um cancer em um indivi-
duo.

[0063] Em uma modalidade, o cancer € um cancer hematoldgico.
Em uma modalidade, o cancer € um mieloma multiplo. Em uma moda-
lidade, o cancer € um tumor sdlido, por exemplo, um tumor sdlido no
presente documento descrito.

[0064] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo, ADC ou
composicdo € administrada ao individuo por via intravenosa.

[0065] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo, ADC ou
composi¢ao € administrada ao individuo em uma dose entre 0,1 mg/kg
e 50 mg/kg, entre 0,2 mg/kg e 25 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e10 mg/kg,
entre 0,5 mg/kg e 5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 3 mg/kg, entre 0,5 mg/kg
e 2,5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 2 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 1,5 mg/kg,
entre 0,5 mg/kg e 1 mg/kg, entre 1 mg/kg e 1,5 mg/kg, entre 1 mg/kg e
2 mg/kg, entre 1 mg/kg e 2,5 mg/kg, entre 1 mg/kg e 3 mg/kg, entre 1
mg/kg e2,5 mg/kg ou entre 1 mg/kg e 5 mg/kg.

[0066] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo, ADC ou
composig¢do é administrada ao individuo em uma dose fixa entre 10
mg e 1000 mg, entre 10 mg e 500 mg, entre 10 mg e 250 mg, entre 10
mg e 250 mg, entre 10 mg e 150 mg, entre 10 mg e 100 mg, entre 10
mg e 50 mg, entre 250 mg e 500 mg, entre 150 mg e 500 mg, entre
100 mg e 500 mg, entre 50 mg e 500 mg, entre 50 mg e 500 mg, entre
25 mg e 250 mg, entre 50 mg e 150 mg, entre 50 mg e 100 mg, entre
100 mg e 150 mg. entre 100 mg e 200 mg ou entre 150 mg e 250 mg.

[0067] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo, ADC ou
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composicdo € administrada uma vez por semana, duas vezes por se-
mana, uma vez a cada duas semanas, uma vez a cada trés semanas
Ou uma vez a cada quatro semanas.

[0068] Em uma modalidade, o uso compreende ainda determinar o
nivel de CD138 em uma amostra do individuo. Em uma modalidade, o
uso compreende ainda administrar ao individuo uma segunda terapia
para cancer.

[0069] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma molécula de
anticorpo no presente documento descrita, um ADC no presente do-
cumento descrito ou uma composi¢ao no presente documento descri-
ta, para uso em um método de tratamento de uma condi¢cdo pré-
cancerosa ou prevencao de um cancer.

[0070] Em uma modalidade, a condi¢do pré-cancerosa é mieloma
latente ou gamopatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS). Em uma modalidade, o cancer € mieloma multiplo.

[0071] Em um aspecto, a descricdo apresenta um meétodo para
causar uma atividade de ADCC, o método compreendendo o contato
de uma célula ou individuo com uma molécula de anticorpo no presen-
te documento descrita, um ADC no presente documento descrito ou
uma composi¢ao no presente documento descrita, causando a ativida-
de de ADCC.

[0072] Em um aspecto, a descricdo apresenta um método de tra-
tamento de um cancer, o0 método compreendendo a administragao a
um individuo necessitado de uma quantidade eficaz de uma molécula
de anticorpo no presente documento descrita, um ADC no presente
documento descrito ou uma composicdo no presente documento des-
crita, tratando desse modo o cancer.

[0073] Em um aspecto, a descricdo apresenta um método de tra-
tamento de uma condi¢do pré-cancerosa ou preveng¢ao de cancer, O

metodo compreendendo a administracdo a um individuo necessitado
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de uma quantidade eficaz de uma molécula de anticorpo no presente
documento descrita, um ADC no presente documento descrito ou uma
composicao no presente documento descrita, tratando assim a condi-
¢cao pré-cancerosa ou prevenindo o cancer.

[0074] Em um aspecto, a descricao apresenta, um método para
detectar uma molécula anti-CD138, o método que compreende o con-
tato de uma célula ou um individuo com uma molécula de anticorpo no
presente documento descrita, detectando assim a molécula CD138.
[0075] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € acoplada a
um marcador detectavel. Em uma modalidade, a molécula CD138 é
detectada in vitro, ex vivo ou in vivo.

[0076] A descrigdo contempla todas as combinacdes de qualquer
um ou mais dos aspectos e/ou modalidades anteriores, assim como
combinagdes com qualquer uma ou mais das modalidades estabeleci-
das na descricdo detalhada e nos exemplos.

[0077] Outras caracteristicas, objetivos e vantagens das composi-
¢des e métodos no presente documento apresentados serdo evidentes
a partir da descricao e desenhos e das reivindicacdes.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

[0078] O arquivo de patente ou pedido contém pelo menos um de-
senho executado em cores. Copias desta patente ou publicagdo de
pedido de patente com desenhos a cores serdo fornecidas pelo Escri-
tério mediante solicitacdo e pagamento da taxa necessaria.

[0079] FIG. 1 ilustra uma sequéncia de aminoacidos exemplifica-
dora de CD138 humano (UniProt ID: P18827). O peptideo de sinal in-
clui os residuos 1-22 (mostrados em italico); o dominio extracelular
inclui os residuos 23-254;: o dominio transmembrana inclui os residuos
255-275; e o dominio citoplasmatico inclui os residuos 276-310. O do-
minio de ligac&o a integrina (IBD) inclui os residuos 88-122. As cadei-

as conhecidas de sulfato de heparina ligadas a O estdo localizadas
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nos residuos 37, 45 e 47 (sublinhados); e as cadeias conhecidas de
sulfato de condroitina ligadas a O estdo localizadas nos residuos 206 e
216 (sublinhados). Um possivel glicano ligado a N esta localizado no
residuo 43. Os residuos do epitopo hot spot do anticorpo B-B4 inferi-
dos séo Leu107, Pro108, Glu109 e Val110 (mostrados em negrito). A
regido peptidica exemplificadora que pode ser atingida por moléculas
de anticorpo anti-CD138no presente documento descritas inclui os re-
siduos Gly217 a Glu251 (mostrados em negrito e itélico). A FIG. 1
descreve a SEQ ID NO: 450.

[0080] FIG. 2 ilustra os peptideos usados para identificar anticor-
pos anti-CD138que se ligam a um epitopo desejado.

[0081] FIG. 3 ilustra a caracterizacdo do anticorpo B-B4 anti-
CD138 para citotoxicidade dependente de complemento (CDC) em
células RPMI 8226 de mieloma humano.

[0082] FIG. 4 ilustra a caracterizagcdo do anticorpo B-B4 anti-
CD138 para citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC)
em células RPMI 8226 de mieloma humano.

[0083] FIG. 5 ilustra a capacidade do anticorpo policlonal de coe-
Iho anti-CD138 em induzir ADCC em células U266 de mieloma multiplo
humano.

[0084] FIG. 6A ilustra os construtos que incluem a transposi¢céo do
epitopo de B-B4 em diferentes posigoes.

[0085] FIG. 6B ilustra as sequéncias de aminoacidos de CD138
mutado nos Clones 1-3. FIG. 6B descreve as SEQ ID NOS 451-453,
respectivamente, em ordem de aparecimento.

[0086] FIG. 6C ilustra as sequéncias de aminoacidos de CD138
mutado nos Clones 4 e 5. FIG. 6C descreve as SEQ ID NOS 454-455,
respectivamente, em ordem de aparecimento.

[0087] FIG. 7A é um grafico de linhas que mostra a capacidade de

B-B4 de induzir a atividade de ADCC quando o epitopo € movido na
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direcédo proximal a membrana celular.

[0088] FIG. 7B é um grafico de barras que mostra a capacidade de
B-B4 de induzir a atividade de ADCC quando o epitopo € movido na
direcdo proximal a membrana celular. BB4-Mid: hCD138 com epitopo
BB-4 a meio caminho até o ectodominio. BB4-MP: hCD138 com epito-
po deBB-4 na regidao proximal da membrana. CD138: CD138 humano
de tipo selvagem. R-PAb: anticorpo policlonal de coelho anti-CD138.
[0089] FIG. 7C ilustra a intensificacdo adicional do potencial de
ADCC pela manipulacao de Fc.

[0090] FIG. 8 € um grafico que mostra a ligacao de varios anticor-
pos anti-CD138 a uma forma soluvel do dominio extracelular de
CD138 (aminoacidos 23-250, SEQ ID NO: 1), conforme medido por
ELISA.

[0091] FIGS 9A-9C sao uma série de graficos que mostram a liga-
¢do de varios anticorpos anti-CD138 a fragmentos de peptideo de
CD138, conforme medido por ELISA: (A) Peptideo 2a, (b) Peptideo 5,
(c) Peptideo 6.

[0092] FIG. 9D mostra a estrutura do polipeptideo de CD138. As
localizacbes dos Peptideos 2a, 5 e 6 sdo indicadas.

[0093] FIG. 10 € um grafico que mostra a ligagdo dos anticorpos
anti-CD138 1610, 624 e B-B4 (também no presente documento referi-
do como BB4) aos Peptideos 2a e 6 de CD138, medidos por ELISA
sob condigdes de alta estringéncia da ligagc&o anticorpo-antigeno.
[0094] FIGS. 11A-11C sido uma série de diagramas que mostram
a ligacédo do anticorpo 1610 a superficie celular de CD138 expressa
em células de mieloma multiplo U266 (A) ou ao dominio extracelular
soluvel de CD138 (B). (C) valores de EC50 para a ligagdo do anticorpo
1610 ao CD138 soluvel ou ligado a membrana (superficie celular).
[0095] FIG. 12 é uma série de graficos que mostram a cinética de

ligacdo dos anticorpos anti-CD138 1610, 624 e B-B4 ao dominio extra-
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celular recombinante de CD138, conforme medido por interferometria
de bio-camada.

[0096] FIG. 13 é uma série de graficos que mostram a cinética de
ligacdo do anticorpo 1610 anti-CD138 a fragmentos de peptideo de
CD138 (painel superior: Peptideos 2A (SEQ ID NO: 10), 2C (SEQ ID
NO: 449); painel inferior: Peptideos 6B (SEQ ID NO: 440), 6E (SEQ ID
NO: 444)) como medido por interferometria de bio-camada usando
peptideos biotinilados.

[0097] FIGS. 14A-14B sédo uma série de diagramas que mostram
a cinética de ligagdo comparativa para o anticorpo anti-CD138 1610
(A) e B-B4 (B) a fragmentos de peptideo de CD138 (Peptideos 2A e
6B), conforme medido por interferometria de bio-camada. E notada a
capacidade do mAb 1610 (mas ndo o B-B4) de se ligar aos Peptideos
2A e 6B com cinética diferencial.

[0098] FIGS. 15A-15C sdo uma série de graficos que mostram a
competicdo pela ligagdo a superficie celular de CD138 entre anticor-
pos biotinilados em teste (anticorpos anti-CD138 1610, 624 e B-B4) e
concentragdes variadas de anticorpos correspondentes ndo marcados.
Os perfis diferenciados pelo escaneamento de epitopo sdo indicados.
[0099] FIG. 16 é um grafico que mostra a inducéo da atividade de
ADCC por anticorpos anti-CD138 afucosilados 1610, 624 e B-B4 em
células U266.

[00100] FIG. 17 é uma tabela que mostra as mutacdes feitas nas
variantes de anticorpo anti-CD138 2510, 2610, 2710, 2810 e 2910 em
relacdo ao anticorpo parental 1610. Também sao mostrados os titulos
de proteinas produzidos para cada um desses anticorpos a partir de
células HEK293 transfectadas transitoriamente.

[00101] As FIGS. 18A-18D sado uma série de diagramas mostrando
a ligacao do anticorpo 1610 e suas variantes, 2510, 2610 e 2810 a ca-

da um dos dominios extracelulares de CD138 recombinante (A), Pep-
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tideo 2a (B) e Peptideo 6 (C), conforme medido por ELISA. Os valores
de EC50 para cada variante de anticorpo sdo mostrados na FIG. 17D.
E observada uma melhora da ligagéo das variantes do mAb 1610 (em
relagcdo ao anticorpo parental 1610) a regidao proximal da membrana
(como ilustrado pelo peptideo 6).

[00102] FIG. 19A é um grafico que mostra que as versdes afucosi-
ladas do anticorpo 1610 e suas variantes se ligam a superficie celular
de CD138 expresso por células U266.

[00103] FIG. 19B € uma série de graficos que mostram os resulta-
dos ilustrativos da citometria de fluxo para os ensaios de ligacéo celu-
lar resumidos na FIG. 18A.

[00104] FIG. 20 é um grafico que mostra que as versdes afucosila-
das do anticorpo 1610 e suas variantes induzem a atividade de ADCC
nas células U266 CD138+. Anticorpo policlonal de coelho (PAb) anti-
CD138 usado como controle de ensaio.

[00105] FIG. 21 é um grafico que mostra a ligagdo de fragmentos
de peptideo de CD138 (peptideo 2A e peptideo 6B) pelo anticorpo
2810 comparado ao BB4. A ligacao foi medida por ELISA em um for-
mato modificado no qual o anticorpo é capturado diretamente na placa
ELISA e a ligagao dos peptideos CD138 € medida em concentragdes
variaveis.

[00106] FIGS. 22A-22C sdo uma série de diagramas que mostram
que a variante de anticorpo 2810 (A) se liga a diferentes por¢des de
CD138 em comparagédo com o anticorpo B-B4 (B). As sequéncias pep-
tidicas sao descritas em C. A FIG. 22C descreve as SEQ ID NOS 456,
10, 449, 445, 457, 440, 444, 443, 443 e 449, respectivamente, em or-
dem de aparecimento.

DESCRIGAO DETALHADA

[00107] S&o descritas no presente documento moléculas de anti-

corpo que se ligam a CD138, por exemplo, CD138 humano. Vantajo-
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samente, pelo menos varias das moléculas de anticorpo no presente
documento descritas tém capacidade melhorada de inibir células que
expressam CD138, por exemplo, provocando uma fungado efetora.
Sem desejar estar vinculado a teoria, é considerado que em uma mo-
dalidade, os anticorpos anti-CD138 que se ligam a um epitopo deseja-
do no presente documento descrito tém funcdes efetoras aumentadas
e ligacao preferencial a forma de CD138 associado a membrana. O
direcionamento de CD138 pode resultar efetivamente em ampla ativi-
dade e indice terapéutico favoravel em mielomas e outros canceres.
Conjugados de anticorpo-farmaco (ADCs), moléculas de acido nuclei-
co que codificam as moléculas de anticorpo, vetores de expresséo,
células hospedeiras, composi¢cdes (por exemplo, composi¢coes farma-
céuticas), kits e métodos para produzir as moléculas de anticorpo tam-
bém sao fornecidos. As moléculas de anticorpo e composicdes farma-
céuticas no presente documento descritas podem ser usadas (sozi-
nhas ou em combinagdo com outros agentes ou modalidades terapéu-
ticas) para tratar, prevenir e/ou diagnosticar disturbios e condigdes, por
exemplo, disturbios e condi¢gbdes associadas com CD138, por exemplo,
cancer ou condicdes pré-cancerosas.

Definigoes

[00108] Como usados no presente documento, os artigos "o/a" e
"um/uma" se referem a um ou mais de um (por exemplo, a pelo menos
um) do objeto gramatical do artigo.

[00109] A expressédo "ou" é usada no presente documento para sig-
nificar e € usada de forma alternativa com a expressao "e/ou", a me-
nos que o contexto indique claramente o contrario.

[00110] "Cerca de" e "aproximadamente" geralmente significam um
grau aceitavel de erro para a quantidade medida, dada a natureza ou
precisdo das medidas. Graus de erro exemplificadores estdo dentro de

20 por cento (%), tipicamente dentro de 10% e, mais tipicamente, den-
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tro de 5% de um determinado valor ou intervalo de valores. Quando
"cerca de" ou "aproximadamente" esta presente antes de uma série de
numeros ou um intervalo, € entendido que "cerca de" ou "aproxima-
damente" pode modificar cada um dos numeros da série ou intervalo.
Da mesma forma, quando "pelo menos", "mais do que", "ndo mais do

que",

menos do que", "ndo menos do que" ou "dentro" estiver presen-
te antes de uma série de numeros ou de um intervalo, entende-se que
"pelo menos", "mais do que", "ndo mais do que", "menos do que", "nao
menos do que" ou "dentro" podem modificar cada um dos numeros da
série ou intervalo. Conforme usado no presente documento, os interva-
los incluem o limite superior € o inferior.

[00111] As composi¢cdes e métodos no presente documento descri-
tos abrangem polipeptideos e acidos nucleicos que possuem as se-
quéncias especificadas, ou sequéncias substancialmente idénticas ou
similares a elas, por exemplo, sequéncias pelo menos 85%, 90%, 95%
idénticas ou mais a sequéncia especificada.

[00112] No contexto de uma sequéncia de aminoacidos, a expres-
sao "substancialmente idéntica" € usada no presente documento para
se referir a um primeiro aminoacido que contém um numero suficiente
ou minimo de residuos de aminoacidos que sdo i) idénticos ou ii) subs-
tituicbes conservativas de residuos de aminoacidos alinhados em uma
segunda sequéncia de aminoacidos, de modo que a primeira e a se-
gunda sequéncias de aminoacidos possam ter um dominio estrutural
comum e/ou atividade funcional comum. Por exemplo, sequéncias de
aminoacidos que contém um dominio estrutural comum possuem pelo
menos cerca de 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
97%, 98% ou 99% de identidade com uma sequéncia de referéncia,
por exemplo, uma sequéncia fornecida no presente documento.
[00113] No contexto da sequéncia de nucleotideos, a expresséo

"substancialmente idéntica" é usada no presente documento para se



32/221

referir a uma primeira sequéncia de acido nucleico que contém um
numero suficiente ou minimo de nucleotideos que sao idénticos aos
nucleotideos alinhados em uma segunda sequéncia de acido nucleico,
de modo que a primeira e a segunda sequéncias de nucleotideo codi-
ficam um polipeptideo com atividade funcional comum ou codificam
um dominio de polipeptideo estrutural comum ou uma atividade poli-
peptidica funcional comum. Por exemplo, sequéncias de nucleotideos
que possuem pelo menos cerca de 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98% ou 99% de identidade com uma sequéncia de
referéncia, por exemplo, uma sequéncia no presente documento for-
necida.

[00114] A expressdo "variante funcional" se refere a polipeptideos
que possuem uma sequéncia de aminoacidos substancialmente idénti-
ca a sequéncia que ocorre naturalmente ou sdo codificados por uma
sequéncia de nucleotideos substancialmente idéntica e sdo capazes
de ter uma ou mais atividades da sequéncia que ocorre naturalmente.
[00115]  Os calculos de homologia ou identidade de sequéncia entre
as sequéncias (as expressdes sao usadas no presente documento de
forma alternativa) sao realizados da seguinte forma.

[00116] Para determinar o percentual de identidade de duas se-
quéncias de aminoacidos ou de duas sequéncias de acido nucleico, as
sequéncias sao alinhadas para fins de comparagao o6tima (por exem-
plo, as lacunas podem ser introduzidas em uma ou ambas de uma
primeira e segunda de uma sequéncia de aminoacidos ou de acido
nucleico para alinhamento 6timo e sequéncias ndo homdlogas podem
ser desconsideradas para fins de comparagédo). Em uma modalidade
tipica, a extensdo de uma sequéncia de referéncia alinhada para fins
de comparacédo é de pelo menos 30%, por exemplo, pelo menos 40%,
50%, 60%, por exemplo, pelo menos 70%, 80%, 90%, 100% da exten-

sao da sequéncia de referéncia. Os residuos de aminoacidos ou nu-
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cleotideos nas posicdes correspondentes de aminoacidos ou nas posi-
¢des de nucleotideos sao entdo comparados. Quando uma posi¢ao na
primeira sequéncia é ocupada pelo mesmo residuo de aminoacido ou
nucleotideo que a posig¢ao correspondente na segunda sequéncia, en-
tdo as moléculas s&o idénticas nessa posigao.

[00117] O percentual de identidade entre as duas sequéncias é
uma fungdo do numero de posigdes idénticas compartilhadas pelas
sequéncias, levando em consideracdo o numero de lacunas e a exten-
sao de cada lacuna, que precisam ser introduzidas para o alinhamento
otimo das duas sequéncias.

[00118] A comparacdo de sequéncias e a determinacdo do percen-
tual de identidade entre duas sequéncias podem ser realizadas usan-
do um algoritmo matematico. Em algumas modalidades, a identidade
percentual entre duas sequéncias de aminoacidos é determinada
usando o algoritmo de Needleman e Wunsch ((1970) J. Mol. Biol. 48:
444-453), que foi incorporado ao programa GAP no pacote de progra-
mas GCG (disponivel em www.gcg.com), usando uma matriz Blossum
62 ou uma matriz PAM250 e gap weight de 16, 14, 12, 10,8, 6 ou 4 e
um length weight de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. Em certas modalidades, o per-
centual de identidade entre duas sequéncias de nucleotideos é deter-
minado usando o programa GAP no pacote de software GCG (dispo-
nivel em www.gcg.com), usando uma matriz NWSgapdna.CMP e um
gap weight de 40, 50, 60, 70 ou 80 e um length weight de 1, 2, 3, 4, 5
ou 6. Um conjunto adequado de parametros (e aquele que deve ser
usado, a menos que seja especificado de outra forma) € uma matriz de
pontuagdo Blossum 62 com uma gap penalty de 12, uma gap penalty
estendida de 4 e uma gap penalty de deslocamento de 5.

[00119] O percentual de identidade entre duas sequéncias de ami-
noacidos ou nucleotideos pode ser determinada usando o algoritmo de
E. Meyers e W. Miller ((1989) CABIOS, 4: 11-17), que foi incorporado
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ao programa ALIGN (versao 2.0), usando uma tabela de peso de resi-
duos PAM120, uma gap length penalty de 12 e uma gap penalty de 4.
[00120] As sequéncias de acido nucleico e proteina no presente
documento descritas podem ser usadas como uma "sequéncia de
consulta" para realizar uma pesquisa em bancos de dados publicos
para, por exemplo, identificar outros membros da familia ou sequén-
cias relacionadas. Essas pesquisas podem ser realizadas usando os
programas NBLAST e XBLAST (verséo 2.0) de Altschul, et al. (1990)
J. Mol. Biol. 215:403-10. As pesquisas de nucleotideos BLAST podem
ser realizadas com o programa NBLAST, escore = 100, comprimento
da palavra = 12, para obter sequéncias de nucleotideos homdlogas a
um acido nucleico, como descrito no presente documento. As pesqui-
sas de proteinas BLAST podem ser realizadas com o programa
XBLAST, escore = 50, comprimento da palavra = 3, para obter se-
quéncias de aminoacidos homologas as moléculas de proteina no pre-
sente documento descritas. Para obter alinhamentos gapped para fins
de comparacao, o Gapped BLAST pode ser usado como descrito em
Altschul et al., (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-3402. Ao usar os
programas BLAST e gapped BLAST, os parametros padronizados dos
respectivos programas (por exemplo, XBLAST e NBLAST) podem ser
usados. Veja www.ncbi.nim.nih.gov.

[00121] Como usado no presente documento, a expressao "hibridi-
za sob condi¢cbes de baixa estringéncia, média estringéncia, alta es-
tringéncia ou estringéncia muito alta" descreve condigdes para hibridi-
zacgao e lavagem. As orientacdes para a realizagdo de reagdes de hi-
bridizagdo podem ser encontradas em Current Protocols in Molecular
Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.6, que estao incor-
poradas por referéncia. Métodos aquosos € ndo aquosos sao descritos
nessa referéncia e podem ser usados. As condi¢gdes de hibridizagéo

especificas mencionadas no presente documento sdo as seguintes: 1)



35/221

condi¢des de hibridizagdo de baixa estringéncia em 6X cloreto de so6-
dio/citrato de sodio (SSC) em cerca de 45°C, seguidas de duas lava-
gens em 0,2X SSC, 0,1% SDS em pelo menos 50°C (a temperatura
das lavagens pode ser aumentada para 55°C em condi¢cdes de baixa
exigéncia); 2) condigdes hibridizagdo de média estringéncia em SSC
6X em cerca de 45°C, seguidas por uma ou mais lavagens em SSC
0,2X, SDS 0,1% a 60°C; 3) condigdes de hibridizacdo de alta estrin-
géncia em SSC 6X em cerca de 45°C, seguidas por uma ou mais la-
vagens em SSC 0,2X, SDS 0,1% a 65°C; e preferivelmente 4) condi-
¢des hibridizacdo de estringéncia muito alta sdo fosfato de sédio 0,5M,
SDS 7% a 65°C, seguido por uma ou mais lavagens com 0,2X SSC,
SDS 1% a 65°C. Condi¢des de estringéncia muito alta 4) sdo condi-
¢des adequadas e devem ser usadas, a menos que especificado de
outra maneira.

[00122] E entendido que as moléculas no presente documento des-
critas podem ter substituicbes de aminoacidos conservadoras ou nao
essenciais adicionais, que ndo tém um efeito substancial em suas fun-
coes.

[00123] A expressao "aminoacido" pretende abranger todas as mo-
léculas, naturais ou sintéticas, que incluem uma funcionalidade amino
e uma funcionalidade acida e capazes de serem incluidos em um po-
limero de aminoacidos que ocorre naturalmente. Exemplos de amino-
acidos incluem aminoacidos que ocorrem naturalmente; analogos, de-
rivados e congéneres dos mesmos; analogos de aminoacidos que
possuem cadeias laterais variantes; e todos os estereoisbmeros de
qualquer um dos itens anteriores. Como no presente documento usa-
do, a expressao "aminoacido" inclui os isdbmeros opticos D ou L e pep-
tideomimeéticos.

[00124] Uma "substituicdo conservativa de aminoacidos" é aquela

em que o residuo de aminoacido é substituido por um residuo de ami-
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noacido que possui uma cadeia lateral semelhante. Familias de resi-
duos de aminoacidos que possuem cadeias laterais semelhantes fo-
ram definidas na técnica. Essas familias incluem aminoacidos com ca-
deias laterais basicas (por exemplo, lisina, arginina, histidina), cadeias
laterais acidas (por exemplo, acido aspartico, acido glutamico), cadei-
as laterais polares ndo carregadas (por exemplo, glicina, asparagina,
glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadeias laterais ndo po-
lares (por exemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenila-
lanina, metionina, triptofano), cadeias laterais ramificadas beta (por
exemplo, treonina, valina, isoleucina) e cadeias laterais aromaticas
(por exemplo, tirosina, fenilalanina, triptofano, histidina).

[00125] As expressdes "polipeptideo”, "peptideo" e "proteina" (se
cadeia unica) sdo usadas no presente documento de forma alternativa
para se referir a polimeros de aminoacidos de qualquer extensdo. O
polimero pode ser linear ou ramificado, pode compreender aminoaci-
dos modificados e pode ser interrompido por ndo aminoacidos. As ex-
pressdes também abrangem um polimero de aminoacido que foi modi-
ficado; por exemplo, formacao de ligacédo dissulfeto, glicosilagado, lipi-
dacao, acetilacao, fosforilagdo ou qualquer outra manipulacéao, tal co-
mo conjugagao com um componente de marcagao. O polipeptideo po-
de ser isolado de fontes naturais, pode ser produzido por técnicas re-
combinantes de um hospedeiro eucaridtico ou procariético, ou pode
ser um produto de procedimentos sintéticos.

[00126] As expressdes "acido nucleico", "sequéncia de acido nu-
cleico", "sequéncia de nucleotideo" ou "sequéncia de polinucleotideo”
e "polinucleotideo" sdao usados de forma alternativa. Elas se referem a
uma forma polimérica de nucleotideos de qualquer extensdo, desoxir-
ribonucleotideos ou ribonucleotideos ou seus analogos. O polinucleo-
tideo pode ser de fita simples ou de fita dupla e, se de fita simples, po-

de ser a fita codificadora ou a fita n&o codificadora (antissenso). Um
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polinucleotideo pode compreender nucleotideos modificados, tais co-
mo nucleotideos metilados e analogos de nucleotideos. A sequéncia
de nucleotideos pode ser interrompida por componentes ndao nucleoti-
dicos. Um polinucleotideo pode ser modificado adicionalmente depois
da polimerizagdo, tal como por conjugagdo com um componente de
marcacdo. O acido nucleico pode ser um polinucleotideo recombinante
ou um polinucleotideo de origem gendmica, cDNA, semissintético ou
sintético que nao ocorre na natureza ou esta ligado a outro polinucleo-
tideo em um arranjo nao natural.

[00127] A expressao "isolado", tal como usado no presente docu-
mento, se refere ao material que € removido de seu ambiente original
ou nativo (por exemplo, o ambiente natural, se ele ocorre naturalmen-
te). Por exemplo, um polinucleotideo ou polipeptideo que ocorre natu-
ralmente presente em um animal vivo ndo é isolado, mas 0 mesmo
polinucleotideo ou polipeptideo, separado por intervengdo humana de
alguns ou de todos os materiais coexistentes no sistema natural, € iso-
lado. Esses polinucleotideos podem fazer parte de um vetor e/ou es-
ses polinucleotideos ou polipeptideos podem fazer parte de uma com-
posicao e ainda ser isolados, pois esse vetor ou composi¢cao nao faz
parte do ambiente em que € encontrado na natureza.

[00128] Como usado no presente documento, a expressao "tratar",
um distuarbio, por exemplo, um mieloma, significa que um individuo
(por exemplo, um humano) que tem um disturbio, por exemplo, um mi-
eloma e/ou experimenta um sintoma de um disturbio, por exemplo, de
um mieloma, em uma modalidade, sofrera menos um sintoma grave
e/ou se recuperara mais rapidamente quando uma molécula de anti-
corpo for administrada do que se a molécula de anticorpo nunca fosse
administrada. Em uma modalidade, quando um mieloma ¢é tratado,
uma bidpsia da medula 6ssea mostrara menos células plasmaticas

clonais, apds o tratamento eficaz para o mieloma. Por exemplo, um
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ensaio de diagndstico detectara menos células plasmaticas clonais em
uma amostra bioldégica de um sujeito apdés a administracdo de uma
molécula de anticorpo no presente documento descrita para o trata-
mento eficaz de um mieloma. Outros ensaios, exames de urina ou
exames de sangue também podem ser usados para monitorar o trata-
mento em um paciente ou para detectar a presencga, por exemplo, pre-
senca (ou auséncia diminuida) de um sintoma de um mieloma, apds o
tratamento de um mieloma no individuo. Em uma modalidade, quando
um mieloma é tratado, o nivel de B2 microglobulina (2M) no soro ou na
urina sera reduzido, apds tratamento eficaz do mieloma. O tratamento
pode, por exemplo, parcialmente ou completamente, aliviar, melhorar,
inibir ou reduzir a gravidade e/ou reduzir a incidéncia e, opcionalmente,
retardar o inicio de uma ou mais manifestagdes dos efeitos ou sintomas,
caracteristicas e/ou causas de um disturbio, por exemplo, um mieloma.
Em uma modalidade, o tratamento € de um individuo que nao exibe cer-
tos sinais de um disturbio, por exemplo, um mieloma e/ou de um indivi-
duo que exibe apenas sinais precoces de um disturbio, por exemplo, ne-
fropatia. Em uma modalidade, o tratamento é de um individuo que exibe
um ou mais sinais estabelecidos de um disturbio, por exemplo, um mi-
eloma. Em uma modalidade, o tratamento € de um individuo diagnosti-
cado como sofrendo de um disturbio, por exemplo, um mieloma.
[00129] Como no presente documento usado, a expressao "preve-
nir", um disturbio, por exemplo, um mieloma, significa que um individuo
(por exemplo, um humano) € menos provavel de ter o disturbio, por
exemplo, um mieloma, se o individuo receber a molécula de anticorpo.
[00130] Varios aspectos das composicoes e métodos no presente
documento descritos sdo descritos em mais detalhes abaixo. Defini-
¢bes adicionais sdo definidas em toda a especificagéo.

CD138

[00131] CD138 é uma proteina que em humanos é codificada pelo
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gene SDC1. O CD138 também é conhecido como Sindecan 1, Sinde-
can Proteoglicano 1, Antigeno CD138, SYND1, SDC, Sindecan-1 ou
Sindecan.

[00132] CD138 é um proteoglicano transmembrana (tipo I) de sulfa-
to de heparan e é um membro da familia de sindecan proteoglicano.
Os sindecans medeiam a ligacao celular, a sinalizagcéo celular e a or-
ganizagao do citoesqueleto e os receptores de sindecans sdo neces-
sarios para a internalizacdo da proteina HIV-1 tat. O CD138 funciona
como uma proteina de membrana integral e participa da proliferacao
celular, migracao celular e interagdes célula-matriz através de seu re-
ceptor para proteinas da matriz extracelular. A expresséo alterada de
CD138 foi detectada em varios tipos diferentes de tumores.

[00133] O nucleo do CD138 inclui trés dominios principais: 1) domi-
nio citoplasmatico curto; 2) dominio hidrofébico que abrange a mem-
brana plasmatica; e 3) dominio extracelular longo. As fun¢gdes dos do-
minios de CD138 sao descritas, por exemplo, em Stepp et al. Adv
Wound Care (New Rochelle). 2015; 4(4):235-249). Os dominios cito-
plasmaticos podem transmitir sinais e também se ligam a moléculas de
ancoragem, incluindo membros da familia PDZ. As cadeias de sulfato
de heparan de CD138 também servem para importantes fungdes bio-
l6gicas. Nos mamiferos, o CD138 € um importante proteoglicano de
sulfato de heparan (HSPG) em células epiteliais com altos niveis de
expressao (Fuki et al., J Clin Invest. 1997; 100(6): 1611-1622). Sem
desejar se vincular a teoria, acredita-se que os HSPGs de CD138
permitam que o proteoglicano se ligue aos sitios de ligacdo a heparina
presentes em varias proteinas de ECM, fatores de crescimento, citoci-
nas e outras proteinas (Stepp et al. Adv Wound Care (New Rochelle).
2015; 4(4):235-249).

[00134] Por exemplo, o peptideo de sinal compreende os residuos

1 a 22; o dominio extracelular compreende os residuos 23-254; o do-
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minio transmembrana compreende os residuos 255-275; o dominio
citoplasmatico compreende os residuos 276-310; ou o dominio de li-
gacéao a integrina (IBD) compreende os residuos 88-122 de uma prote-
ina de CD138 humana, por exemplo, qualquer uma dos SEQ ID NOS:
1-3 ou 450.

[00135] Em uma modalidade, uma molécula de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descrita pode modular (por exemplo,
inibir) a ligagdo de CD138 a uma ou mais proteinas que interagem (por
exemplo, se ligam diretamente ou indiretamente) com o dominio extra-
celular de CD138. Em uma modalidade, uma molécula de anticorpo
anti-CD138 no presente documento descrita pode modular (por exemplo,
inibir) uma fungdo associada a uma proteina que interage (por exemplo,
se liga diretamente ou indiretamente) com o dominio extracelular de
CD138. Em uma modalidade, uma proteina que interage com CD138 se
liga diretamente ao dominio extracelular de CD138. Em uma modalidade,
uma proteina que interage com CD138 se liga ao dominio extracelular
do CD 38 através de uma cadeia de glicosaminoglicano (GAG).
[00136] Exemplos de proteinas que interagem com CD138 e suas
funcdes sao descritas, por exemplo, em Stepp et al. Adv Wound Care
(New Rochelle). 2015; 4 (4): 235-249, cujo conteudo é incorporado por
referéncia na sua totalidade.

[00137] Por exemplo, proteinas que sao capazes de interagir com o
dominio extracelular de CD138 diretamente ou indiretamente incluem,
mas n&o estdo limitadas a, uma proteina da matriz (por exemplo, uma
laminina, uma fibronectina, trombospondina, colageno, fibrina, HB-
GAM, tenascina, vitronectina, fibrilina ou tropoelastina), uma protease
(por exemplo, MMP7, MMP9, ADAMTS4, MT1-PPT, elastase de neu-
trofilos, catepsina G ou carboxipeptidase), um receptor (por exemplo,
uma integrina, avfBs, avPBs, asP4, 21, asB1 ou amPz), uma citocina ou fa-

tor de crescimento (por exemplo, um morfogénio (por exemplo, ativina,
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BMP-2, BMP-4, cordina, Sonic Hedgehog, uma proteina relacionada a
Frizzled, um peptideo Sprouty, qualquer um de Wnt1 a Wnt13, um fa-
tor antiangiogénico (por exemplo, angiostatina ou endostatina), um fa-
tor de crescimento (por exemplo, anfiregulina, betacelulina, HB-EGF,
neuregulina, qualquer um de FGF1 a FGF23, PDGF, GDNF, um VEGF,
HGF, TGFB1, TGFB2, TPA ou PAI-1) ou uma citocina (por exemplo, GM-
CSF, IL-2, IL-3, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-12, interferon, TNF-a, quimiocina
CC ou quimiocina CXC), um proteina associada ao balango energético
(por exemplo, ApoB, ApoE ou lipoproteina lipase), uma proteina do
complemento ou da coagulagado (por exemplo, antitrombina Il, fator
tecidual (TF), inibidor da via, fator IX, fator X, fator Xl ou fator Xll) ou
proteina de revestimento viral ou de parasita (por exemplo, HIV-1-tat,
HIV-1 gp41, HIV-1 gp120, HSV gB, HSV gC, HSV gD, uma proteina de
revestimento de HHV-6 ou HHV-8 ou proteina G de RSV).

[00138] CD138 expresso sobre superficie celular pode ser clivado
por proteases especificas e 0 CD138 liberado é responsavel por medi-
ar as funcdes paracrinas e autécrinas. CD138 liberado é um ectodo-
minio soluvel e secretado (ECD) no sangue e na matriz. CD138 libera-
do € um indicador de mau progndstico em pacientes com mieloma
multiplo e intensifica a progressdo do tumor em modelos de camun-
dongo com mieloma. Normalmente, CD138 liberado n&o é considerado
ser o principal responsavel pela manifestacido da doenca. A transloca-
¢do de CD138 para o nucleo celular pode se correlacionar com a dife-
renciacao e proliferacdo de certas células tumorais. Em uma modali-
dade, as moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente documento
descritas preferencialmente atingem CD138 associado a membrana
em vez de CD138 soluvel.

[00139] CD138 geralmente ndo esta presente nos linfocitos B e é
expresso apos o inicio da diferenciacdo das células plasmaticas.

CD138 ¢é altamente expresso em células plasmaticas malignas (mi-
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eloma) e tem um papel causal na progressao da doenca. CD138 esta
implicado em varias fungdes biologicas. Por exemplo, ele pode se ligar
a proteinas extracelulares, fatores de crescimento e quimiocinas; en-
volver e ativar a integrina avf3 e avB5 quando agrupadas; regular a
biogénese dos exosomos; e regular o microambiente da medula 6ssea
que suporta o crescimento e a metastase do mieloma. Multiplos sinais
podem ser atenuados com o direcionamento de CD138.

[00140] CD138 é regulado positivamente no mieloma multiplo (Tas-
sone et al. Blood. 104(12): 3688-3696). E superexpresso em células
plasmaticas malignas. Varias células de mieloma expressam tipica-
mente entre 50 e 200 vezes mais niveis de CD138. Os niveis de
CD138 soluvel (sCD138) sdo geralmente de menos de 60 ng/mL no
soro normal a 200-1500 ng/mL no soro de pacientes com mieloma
multiplo. CD138 é superexpresso em cerca de 80% dos pacientes com
mieloma multiplo.

[00141] CD138 pode ser usado como um marcador para o diagnés-
tico primario do mieloma multiplo. Niveis aumentados de CD138 libe-
rado no soro se correlacionam com aumento da carga tumoral e a re-
sultados piores. As células de mieloma CD138 + apresentam maior
proliferacdo e os pacientes com mieloma CD138+ apresentam taxas
de sobrevida global mais baixas. As células de mieloma CD138 + ex-
pressam aberrantemente fatores angiogénicos, por exemplo, HGF, IL-15,
ANG, APRIL, CTGF ou TGFA (Hose et al. Blood. 2009; 114(1): 128-143).
Os niveis de expressédo de CD138 e seu dominio extracelular liberado se
correlacionam com malignidade do tumor, fendtipo e potencial metasta-
tico para tumores sélidos e hematoldgicos. A expressao de CD138 va-
ria entre os tipos de cancer, mas as assinaturas de expressao diferen-
cial entre células normais e de cancer nos compartimentos epitelial e
do estroma estdo diretamente associadas a agressividade dos tumo-

res e ao resultado clinico e a sobrevivéncia do paciente.
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[00142] Sequéncias de aminoacidos e nucleotideos exemplificado-
ras de CD138 humano sdo descritas, por exemplo, em Mali et al. J.
Biol Chem. 1990; 265(12): 6884-6889; Lories et al. J. Biol Chem. 1992,
267 (2): 1116-1122; e na FIG. 1.

[00143] A sequéncia de aminoacidos de um precursor de CD138
humano exemplificador (SEQ ID NO: 1) é fornecida a seguir.
MRRAALWLWLCALALSLQPALPQIVATNLPPEDQDGSGDDSDNFSG
SGAGALQDITLSQQTPSTWKDTQL
LTAIPTSPEPTGLEATAASTSTLPAGEGPKEGEAVVLPEVEPGLTARE
QEATPRPRETTQLPTTHQASTT
TATTAQEPATSHPHRDMQPGHHETSTPAGPSQADLHTPHTEDGGPS
ATERAAEDGASSQLPAAEGSGEQD
FTFETSGENTAVVAVEPDRRNQSPVDQGATGASQGLLDRKEVLGGV
IAGGLVGLIFAVCLVGFMLYRMKKKDEGSYSLEEPKQANGGAYQKPT
KQEEFYA

[00144] A sequéncia de aminoacidos de uma variante de um pre-
cursor de CD138 humano exemplificador (Q136L) (SEQ ID NO: 2) é

fornecida a sequir.

MRRAALWLWLCALALSLQPALPQIVATNLPPEDODGSGDDSDNE SGSGAGALQD ITLSQQTPSTWKDTQL
LTAIPTSPEPTGLEATAASTSTLPAGEGPKEGEAVVLPEVEPGLTAREQEATPRPRETTQLPTTHLASTT
TATTAQEPATSHPHRDMOPCHHETSTPAGPSQADLHTPHTEDGGPSATERAAEDCASSQLPAAEGSCEQD
FTIFETSGENTAVVAVEPDRRNQSPVDOGATGASQGLLDRKEVLGGVIAGGLVGLIFAVCLVGFMLYRMKK
KDEGSYSLEEPKQANGCAYQKPTKOEEFYA

[00145] A sequéncia de aminoacidos de uma variante de um pre-
cursor de CD138 humano exemplificador (T76M) (SEQ ID NO: 3) é

fornecida a seguir.

MRRAALWLWLCALALSLOQPALPQIVATNLPPEDODGSGDDSDNFSCSGACALOQDITLSQQTPSTWKDTQL
LTAIPMSPEPTGLEATAASTSTLPAGECPKEGEAVVIPEVEPGLTAREQEATPRPRETTQLPTTHQASTT
TATTAQEPATSHPHRDMQPGHHETSTPAGPSQADLHTPHTEDGGP SATERAAEDGASSQLPAAREGSGEQD
FTFETSGENTAVVAVEPDRRNQSPVDQOCATCASQGLLDRKEVLGGY IAGCLVGLIFAVCLVGEFMLYRMKK
KDEGSYSLEEPKQANGGAYQKPTKOEEEYA

[00146] O peptideo de sinal inclui os aminoacidos 1-22 de qualquer
uma das SEQ ID NOs: 1-3. O peptideo maduro inclui os aminoacidos
23-310 de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1-3. O dominio extracelular
inclui os aminoacidos 23-254 de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1-3.
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O dominio transmembrana inclui os aminoacidos 255-275 de qualquer
uma das SEQ ID NOs: 1-3. O dominio citoplasmatico inclui os aminoa-
cidos 276-310 de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1-3.

[00147] Uma sequéncia de nucleotideos codificadora exemplificado-
ra de CD138 humano (SEQ ID NO: 4) é fornecida a seguir. Esta se-
quéncia de nucleotideos codifica a sequéncia de aminoacidos da SEQ
ID NO: 1.

ATGAGGCGCGCGGCGUTICTGECTCIGECTIGTGCGCGCTGGCGCTCAGCCTGCAGCCGECCCTGCCGCAAA
TTGTGGCTACTAATTIGCCCCCTGAAGATCAAGATGGCTCTGGGGATGACTCTGACAACTTCTCCGGCTIC
AGGTGCAGGTGCTTTGCAAGATATCACCTTGTCACAGCAGACCCCCTCCACTTGGAAGGACACGCAGCTC
CTGACGGCTATTCCCACGTCTCCAGRACCCACCGGCCTGGAGGCTACAGCTGCCTCCACCTCCACCCTGE
CGGCTCGAGCAGGGGCCCAAGGAGGGAGAGGCTGTAGTCCTGCCAGAAGTGGAGCCTCGGCCTCACCGCLCG
GCGAGCAGGAGGCCACCCCCCGACCCAGCGAGACCACACAGCTCCCGACCACTCATCAGGCCTCAACGACC
ACAGCCACCACGCGCCCACCAGCCCGCCACCTCCCACCCCCACACCCACATGCAGCCTCGCCACCATGAGA
CCTCAACCCCTIGCAGGACCCAGCCAAGCTGACCTTCACACTCCCCACACAGAGGATGGAGGTCCTTCTGE
CACCGAGAGCGGCTGCTGAGGCGATGGAGCCTCCAGTCAGCTCCCAGCAGCAGACGGCTCTIGGGCAGCAGGAC
TTCACCTTIGARAACCTCGGGGGAGAATACGGCTGTAGTGGCCGTGLAGCCTGACCGCCGGAACCAGTCCC
CAGTGCATCAGGGGGCCACGGGGECCTCACAGGGCCTCCTIGCACAGGAMAGAGGTGCTGGGAGGGGTCAT
TGCCGEAGGCCTCATGGGGUTCATCTTTGCTGTCTGCCTGGTGGETITTCATGCTGTACCGCATGAAGAAG
AAGGACGAAGGCAGCTACTCCTTGGAGGAGCCGAAACAAGCCARCGGCGGGGCCTACCAGAAGCCCACCA
AACAGCAGGAATTCTATGCCTIGA

[00148] Outra sequéncia de nucleotideos codificadora exemplifica-
dora de CD138 humano (SEQ ID NO: 5) é fornecida a seguir. Esta se-
guéncia de nucleotideos codifica a sequéncia de aminoacidos da SEQ
ID NO: 1.

ATCAGCCGCGCCGCCCTCTCCCTCTGGCTOTGCOCGCTGOCECTCAGCCTCCAGCCGCCCCTCGCCGCAAA
TTCTGGCTACTAATTTGCCCCCTCAAGATCAAGATCCCTCTCGCCATGACTCTCACAACTTCTCCGGCTC
AGCTGCAGGTGCTITGCAACATATCACCTITGTCACAGCAGACCCCCTCCACTTGGAAGGACACGCAGLCTIC
CTCGACGGCTATICCCACSTCTCCAGAACCCACCGGCCTGGASGCTACAGCTGCCTCCACCTCCACCCTGL
CGGCTGGAGAGGGGCCCAAGGAGGGAGAGGCTGTAGTCCTIGCCAGAAGTGGAGCCTGGCCTCACCGCCCG
GCAGCAGGAGCCCACCCCCCGACCCAGCGAGACCACACAGCTCCCCACCACTCATCAGGCCTCAACGACTC
ACAGCCACCACGGCCCAGCAGCCCGCCACCTCCCACCCCCACAGCCACATCCAGCCTCGCCACCATGAGA
CCTICAACCCCIGCAGCACCCAGCCCAAGCTGACCTTICACACTCCCCACACAGAGGATGCGAGGTCCTITCTIGE
CACCCAGCAGCGCCTGCTCAGCATGCAGCCTCCASTCACCTCCCASCAGCAGAGGGCTCTGGGCAGCAGGAC
TTCACCITIGAAACCTICGGGCGGAGAATACGGCTIGTAGTGGCCGTGGAGCCTGACCGCCGGAACCAGTICCC
CAGTGGATCAGCCCGGCCACCGGGGCCTCACAGGGCCTCCTGGACAGCGAANGAGGTGCTGGGAGGGGTCAT
TGCCGGAGGCCTCGTGGGGCTCATCTTTGCTGTGTGCCTGGTGGGTTTCATGCTGTACCGCATGAAGAAG
ARAGGACGAAGGCAGCTACTCCTTCGAGCAGCCGAARACAAGCCAACGGCGGGGCCTACCAGAAGCCCACCA
AACAGGAGGAATICTATGCCTGA

[00149] Como no presente documento usado, quando uma molécu-
la de anticorpo anti-CD138 se liga, ou se liga substancialmente, ao
CD138 humano, ela se liga, ou se liga substancialmente, a uma ou
mais isoformas do CD138 humano. Em uma modalidade, a molécula

de anticorpo se liga ou se liga substancialmente ao CD138 humano
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que possui uma sequéncia de aminoacidos no presente documento
descrita ou codificada por uma sequéncia de nucleotideos no presente
documento descrita. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se
liga ou se liga substancialmente ao CD138 humano compreendendo
0s aminoacidos 23-254 de qualquer uma das SEQ ID NOs: 1-3.
[00150] Exemplos de sequéncias de aminoacidos e nucleotideos de
CD138 de camundongo séo descritos, por exemplo, em Saunders et
al. J Cell Biol. 1989; 108 (4): 1547-1556; e Vihinen et al. J. Biol Chem.
1993; 268(23): 17261-17269.

[00151] A sequéncia de aminoacidos de um precursor CD138 de

camundongo exemplar (SEQ ID NO: 6) é fornecida como se segue.

MRRAALWLWLCALALRLOPALPQIVAVNVPPEDODGSGDDSDNEFSCGSGTGALPDTLSRQTPSTWKDVWLL
TATPTAPEPTSSNTETAFTSVLPAGERPEECEPVLHVEAEPCEFTARDKERKEYITRPRETVQLP ITORAST
VRVTTAQAAVTSHPHGGMOPGLHETSAPTAPGQPDHQPPRVEGGCTSVIKEVVEDGTANQIL PACEGSGEQ
DFTFETSGENTAVAAVEPGLRNOPPVDEGATGASQSLLDRKEVLGGVIAGCGLVGLIFAVCLVAFMLY RMK
KKDEGSYSLEEPKOANGGAYQKPTKQEEFYA

[00152] O peptideo sinal inclui os aminoacidos 1-22 da SEQ ID NO:
6. O peptideo maduro inclui os aminoacidos 23-311 da SEQ ID NO: 6.
O dominio extracelular inclui os aminoacidos 23-255 da SEQ ID NO: 6.
O dominio transmembrana inclui os aminoacidos 256-276 da SEQ ID
NO: 4. O dominio citoplasmatico inclui os aminoacidos 277-311 da
SEQ ID NO: 6.

[00153] Uma sequéncia de nucleotideos codificadora exemplar do
CD138 de camundongo (SEQ ID NO: 7) é fornecida como se segue.

AGACCTCGGCTCCCACAGCACCTGGTCAACCTGACCATCAGCCTCCACGTGTIGGAGGGTGGCGGCACTTC
TGTCATCAAAGAGGETTGTCGAGGATGGAACTGCCAATCAGCTTCCCGCAGGAGAGGGCTCTGGAGAACAA
GACTTCACCTTTGAAACATCTGGGGAGAACACAGCTGTGGCTGCCGTAGAGCCCGGCCTGCGGAATCAGC
CCCCGGTEGACGAAGGAGCCACAGGTGCTTICTCAGAGCCTTITGGACAGGAAGGAAGTGCTGGGAGGTGT
CATTCCCGGAGGCCTAGTGGGCCTCATCTTTGCTGTGTGCCTGGTGGCTTTCATGCTGTACCGGATGAAS
AAGAAGGACGAAGGCAGCTACTCCTTGGAGGAGCCCAAACAAGCCAATGGCGGTGCCTACCAGARACCCA

TTOTAD

ATGAGACGLEUEGLEC TCTGEC TETEECTC TGCECECTGECECTGCGCCTECAGCCIGCCCTOCCGCARAR
TTETGCCTGTARATGT TCCTCC TEAAGATCAGGATGGC TCTGCEEATCACTC TGACAACTTC TCTERCTE
[GGCACAGETEC T T TGCCAGATACT T IGICACGECAGACACC TTCCACTTEGAAGGACETGTGECTGTTG
ACAGCCACGCCCACAGCTCCAGAGCCCACCAGCAGCAACACCGAGACTGC T T TTACCTCTGTCC TGCCAG
2CCCACACAACCCCCAGGAGCCACAGCCTCTGCTCCATOTACAAGCACAGCCTCGCTTCACTGCTCGOGA
CAAGGAAARGGAGGICACCACCAGGCCCAGEGAGACCETGCAGC TCCCCATCACCCAACGGGCC TCAACA
ITCAGAGTCACCACAGCCCAGECAGCTGTCACATC TCATCCECACCGEEGCATCCAACCTGECCTCCATE

[00154] Como usado no presente documento, quando uma molécu-
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la de anticorpo anti-CD138 se liga, ou se liga substancialmente, ao
CD138 de camundongo, ela se liga ou se liga substancialmente a uma
ou mais isoformas de CD138 de camundongo. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo se liga ou se liga substancialmente ao CD138
humano que possui uma sequéncia de aminoacidos no presente do-
cumento descrita ou codificado por uma sequéncia de nucleotideos no
presente documento descrita. Em uma modalidade, a molécula de an-
ticorpo se liga ou se liga substancialmente ao CD138 de camundongo
que compreende os aminoacidos 23-255 da SEQ ID NO: 6.

Epitopo

[00155] A molécula de anticorpo no presente documento descrita
pode se ligar a um epitopo sobre CD138 (por exemplo, CD138 huma-
no). Por exemplo, um epitopo ligado por uma molécula de anticorpo no
presente documento descrita pode incluir um ou mais pontos de conta-
to de epitopo no presente documento descritos.

[00156] Sem desejar estar vinculado pela teoria, é considerado que
em uma modalidade, um anticorpo ligado a IBD (por exemplo, resi-
duos 88-122 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450) ou qual-
quer regido distante da membrana de CD138 pode nao ser eficaz na
transducdo da sinalizacdo para a ativagcao de células NK e/ou pode
nao liberar eficientemente moléculas tais como perforinas e/ou gran-
zimas para citotoxicidade.

[00157] Em algumas modalidades, as moléculas de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descritas tém uma, duas ou todas as
seguintes propriedades: distancia 6tima do epitopo da membrana celu-
lar (por exemplo, ndo sobre a terminacdo N de IDB); orientagao apro-
priada da regido Fc para o envolvimento de CD16; ou acoplamento
adequado de CD138 que permita o agrupamento de CD16 sobre célu-
las NK (por exemplo, para superar o efeito de alta quantidade de glico-

silagcdo em moléculas de CD138 que pode restringir o acesso de célu-
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las NK).

[00158] Sem desejar ser limitado pela teoria, é considerado que, em
uma modalidade, alterar a posi¢éo do epitopo do anticorpo pode alte-
rar certos mecanismos efetores engajados. Por exemplo, citotoxicida-
de celular dependente de anticorpo (ADCC) e citotoxicidade depen-
dente de complemento (CDC) podem favorecer um epitopo proximal
da membrana versus um epitopo distal da membrana (Cleary et al. J.
Immunol. 2017; 198(10): 3999-4011). Em uma modalidade, os anticor-
pos projetados para excluir células alvo através de mecanismos efeto-
res especificos podem ser selecionados pela alteracdo da posig¢ao do
epitopo do anticorpo (por exemplo, a distédncia do epitopo da membra-
na).

[00159] Em uma modalidade, o modo de engate pode afetar a ca-
pacidade do anticorpo de mediar funcdes efetoras. Por exemplo, o an-
gulo de ligagao do anticorpo a alga extracelular em relagédo a superficie
da membrana pode ser diferente (por exemplo, paralelo ou perpendi-
cular a superficie da membrana) entre anticorpos que se ligam aos
mesmos epitopos peptidicos.

[00160] Em uma modalidade, as moléculas de anticorpo anti-CD138
no presente documento descritas se ligam a um epitopo que possui
uma, duas ou todas as seguintes propriedades: proximal a membrana
celular; ndo restrito ou ocluido pelas cadeias de glicosaminoglicano
(GAG); ou preferencialmente presente sobre CD138 associado a
membrana. Em uma modalidade, as moléculas de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descritas podem se ligar a uma regiao
do epitopo desejada e se engajar com a posig¢ao ideal em relagdo a
membrana. Em uma modalidade, o epitopo € um epitopo linear. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a uma regi&do extra-
celular de CD138 distante da regidao transmembrana. Em uma modali-

dade, o epitopo € um epitopo ndo contiguo ou conformacional.
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[00161] A FIG. 2 mostra peptideos para identificacdo de epitopos
desejados para anticorpos anti-CD138. Sem desejar estar vinculado
pela teoria, acredita-se que em uma modalidade, as moléculas de an-
ticorpo anti-CD138 no presente documento descritas atingem uma re-
gido peptidica entre os residuos Gly217 a Glu251 de CD138 humano,
por exemplo, como mostrado na FIG. 1. E esperado que esta regido
tenha uma conformacéo linear aleatéria da espiral. Em uma modalida-
de, a molécula de anticorpo anti-CD138 se liga a pelo menos um tetra-
peptideo linear na regido acima mencionada. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo anti-CD138 se liga a uma combinacao de tetra-
peptideos lineares (por exemplo, dois, trés, quatro ou mais tetrapepti-
deos adjacentes) na regido acima mencionada.

[00162] As sequéncias de aminoacidos dos peptideos acima men-

cionados sao mostradas na Tabela 3.
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[00163] Na Tabela 3, os aminoacidos superpostos entre os pepti-
deos sdo mostrados em negrito; os residuos do epitopo de BB4 sao
mostrados em italico; a cadeia de glicosaminoglicano (sulfato de hepa-
ran, sulfato de condroitina) que carrega residuos de serina esta sublinha-
da. As expressoes "Peptideo" e "Pep" s&o usados no presente documen-
to alternativamente. Para designacdes de peptideos, as letras maiuscu-
las e minusculas sao pretendidas ter o mesmo significado. Por exemplo,
as expressoes "Peptideo 1A", "Peptideo 1a", "Pep1A" e "Pep1a" podem
ser usadas para se referir ao mesmo peptideo.

[00164] Outros peptideos exemplificadores usados para identifica-
¢ao de epitopos desejados para anticorpos anti-CD138 s&do no presen-
te documento descritos, por exemplo, nas FIGS. 13 e 22C.

[00165] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo contata (por
exemplo, se liga ou se liga substancialmente) uma regido em CD138
que corresponde a um ou mais peptideos, conforme descrito na Tabe-
la 3, FIGS. 13 ou 22C. Em uma modalidade, o peptideo é Pep6. Em
uma modalidade, o peptideo € Pep6a. Em uma modalidade, o pepti-
deo é Pep5. Em uma modalidade, o peptideo € Pep4. Em uma moda-
lidade, a molécula de anticorpo entra em contato com Pep6 ou Pep6a
e nao entra em contato com Pep4. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo nao contata com Pep1a, Pep1b, Pep2a, Pep2b, Pep3, Pep4d
ou Pep5. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ndo entra em
contato com Pep2a. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo en-
tra em contato com Pep2a, mas ndo se liga ao mesmo epitopo que
BB4.

[00166] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com Pep2a e Pep6. Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo entra em contato com Pep2a e Pep2c. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo entra em contato com Pep6b. Em uma modali-

dade, a molécula de anticorpo entra em contato com Pep2a, Pep2c e
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Pep6b. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo ndo entra em
contato com Pep6e. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo en-
tra em contato com Pep6b e ndo entra em contato com Pep6e. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em contato com
Pep2a e Pep2c e nao entra em contato com Pep6e. Em uma modali-
dade, a molécula de anticorpo entra em contato com Pep2a, Pep2c e
Pep6b e ndo entra em contato com Pep6e.

[00167] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com Pep2a e Pep2d. Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo entra em contato com Pep6b e Pep6f. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo entra em contato com Pep2a, Pep2d, Pep6b e
Pep6f.

[00168] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga, ou se
liga substancialmente, a CD138 em uma regido extracelular proximal
ao dominio transmembrana de CD138. Em uma modalidade, a termi-
nacdo C da regido extracelular proximal ao dominio transmembrana
esta dentro de 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5
aminoacidos da terminacdo N do dominio transmembrana. Em uma
modalidade, a terminagao N da regido extracelular proximal ao domi-
nio transmembrana esta dentro de 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35,
30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da terminacdo N do dominio
transmembrana.

[00169] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
epitopo sobre CD138 que compreende quatro ou mais (por exemplo,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60,
65, 70, 75 ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos na regiao
extracelular proximal ao dominio transmembrana.

[00170] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
epitopo sobre CD138 que compreende cinco ou mais residuos de

aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
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transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende seis ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende sete ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende oito ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende nove ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende dez ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende onze ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende doze ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular proximal ao dominio
transmembrana.

[00171] Em uma modalidade, a regido extracelular proximal ao do-
minio transmembrana corresponde a (por exemplo, compreende ou
consiste em) Pep6. Em uma modalidade, a regido extracelular proxi-
mal ao dominio transmembrana corresponde a (por exemplo, compre-
ende ou consiste em) Pep6a, 6b, 6e e/ou 6f. Em uma modalidade, a
regido extracelular proximal ao dominio transmembrana corresponde a
(por exemplo, compreende ou consiste em) Pep5.

[00172] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
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contato com quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 ou 41) residuos de aminoacidos conse-
cutivos em Pep6. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra
em contato com quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 ou 26) residuos de
aminoacidos consecutivos em Pep6a.

[00173] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37 ou 38) dos seguintes peptideos (por exemplo, de
Pep6a): DFTF (SEQ ID NO: 18); FTFE (SEQ ID NO: 19); TFET (SEQ
ID NO: 20); FETS (SEQ ID NO: 21); ETSG (SEQ ID NO: 22); TSGE
(SEQ ID NO: 23); SGEN (SEQ ID NO: 24); GENT (SEQ ID NO: 25);
ENTA (SEQ ID NO: 26); NTAV (SEQ ID NO: 27); TAVV (SEQ ID NO:
28); AVVA (SEQ ID NO: 29); WAV (SEQ ID NO: 30); VAVE (SEQ ID
NO: 31); AVEP (SEQ ID NO: 32); VEPD (SEQ ID NO: 33); EPDR (SEQ
ID NO: 34); PDRR (SEQ ID NO: 35); DRRN (SEQ ID NO: 36); RRNQ
(SEQ ID NO: 37); RNQS (SEQ ID NO: 38); NQSP (SEQ ID NO: 39),
QSPV (SEQ ID NO: 40); SPVD (SEQ ID NO: 41); PVDQ (SEQ ID NO:
42); VDQG (SEQ ID NO: 43); DQGA (SEQ ID NO: 44); QGAT (SEQ ID
NO: 45); GATG (SEQ ID NO: 46); ATGA (SEQ ID NO: 47); TGAS
(SEQ ID NO: 48); GASQ (SEQ ID NO: 49); ASQG (SEQ ID NO: 50);
SQGL (SEQ ID NO: 51); QGLL (SEQ ID NO: 52); GLLD (SEQ ID NO:
53); LLDR (SEQ ID NO: 54); ou LDRK (SEQ ID NO: 55).

[00174] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com cinco ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 ou 41) residuos de aminoacidos consecuti-

vos em Pep6a.
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[00175] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, ou 37) dos seguintes peptideos (por exemplo, de
Pep6a): DFTFE (SEQ ID NO: 56); FTFET (SEQ ID NO: 57); TFETS
(SEQ ID NO: 58); FETSG (SEQ ID NO: 59); ETSGE (SEQ ID NO: 60);
TSGEN (SEQ ID NO: 61); SGENT (SEQ ID NO: 62); GENTA (SEQ ID
NO: 63); ENTAV (SEQ ID NO: 64); NTAVV (SEQ ID NO: 65); TAW A
(SEQ ID NO: 66); AWAV (SEQ ID NO: 67); WAVE (SEQ ID NO: 68);
VAVEP (SEQ ID NO: 69); AVEPD (SEQ ID NO: 70); VEPDR (SEQ ID
NO: 71); EPDRR (SEQ ID NO: 72); PDRRN (SEQ ID NO: 73); DRRNQ
(SEQ ID NO: 74); RRNQS (SEQ ID NO: 75); RNQSP (SEQ ID NO: 76);
NQSPV (SEQ ID NO: 77); QSPVD (SEQ ID NO: 78); SPVDQ (SEQ ID
NO: 79); PVDQG (SEQ ID NO: 80); VDQGA (SEQ ID NO: 81); DQGAT
(SEQ ID NO: 82); QGATG (SEQ ID NO: 83); GATGA (SEQ ID NO: 84);
ATGAS (SEQ ID NO: 85); TGASQ (SEQ ID NO: 86); GASQG (SEQID
NO: 87); ASQGL (SEQ ID NO: 88); SQGLL (SEQ ID NO: 89); QGLLD
(SEQ ID NO: 90); GLLDR (SEQ ID NO: 91); ou LLDRK (SEQ ID NO:
92).

[00176] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com seis ou mais (por exemplo, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40 ou 41) residuos de aminoacidos consecutivos
em Pep6a.

[00177] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35 ou 36) dos seguintes peptideos (por exemplo, de
Pep6a): DFTFET (SEQ ID NO: 93); FTFETS (SEQ ID NO: 94); TFE-
TSG (SEQ ID NO: 95); FETSGE (SEQ ID NO: 96); ETSGEN (SEQ ID
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NO: 97); TSGENT (SEQ ID NO: 98); SGENTA (SEQ ID NO: 99);
GENTAV (SEQ ID NO: 100); ENTAVV (SEQ ID NO: 101); NTAVVA
(SEQ ID NO: 102); TAVVAV (SEQ ID NO: 103); AVVAVE (SEQ ID NO:
104); VVAVEP (SEQ ID NO: 105); VAVEPD (SEQ ID NO: 106);
AVEPDR (SEQ ID NO: 107); VEPDRR (SEQ ID NO: 108); EPDRRN
(SEQ ID NO: 109); PDRRNQ (SEQ ID NO: 110); DRRNQS (SEQ ID
NO: 111); RRNQSP (SEQ ID NO: 112); RNQSPV (SEQ ID NO: 113);
NQSPVD (SEQ ID NO: 114); QSPVDQ (SEQ ID NO: 115); SPVDQG
(SEQ ID NO: 116); PVDQGA (SEQ ID NO: 117); VDQGAT (SEQ ID
NO: 118); DQGATG (SEQ ID NO: 119); QGATGA (SEQ ID NO: 120);
GATGAS (SEQ ID NO: 121); ATGASQ (SEQ ID NO: 122); TGASQG
(SEQ ID NO: 123); GASQGL (SEQ ID NO: 124); ASQGLL (SEQ ID
NO: 125); SQGLLD (SEQ ID NO: 126); QGLLDR (SEQ ID NO: 127);
ou GLLDRK (SEQ ID NO: 128).

[00178] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35 ou 36) residuos de aminoacidos consecutivos em Pep5.
[00179] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35 ou 36) dos seguintes peptideos (por exemplo, do Pep5):
HTPH (SEQ ID NO: 129), TPHT (SEQ ID NO: 130), PHTE (SEQ ID
NO: 131), HTED (SEQ ID NO: 132), TEDG (SEQ ID NO: 133), EDGG
(SEQ ID NO: 134), DGGP (SEQ ID NO: 135), GGPS (SEQ ID NO:
136), GPSA (SEQ ID NO: 137), PSAT (SEQ ID NO: 138), SATE (SEQ
ID NO: 139), ATER (SEQ ID NO: 140), TERA (SEQ ID NO: 141),
ERAA (SEQ ID NO: 142), RAAE (SEQ ID NO: 143), AAED (SEQ ID
NO: 144), AEDG (SEQ ID NO: 145), EDGA (SEQ ID NO: 146), DGAS
(SEQ ID NO: 147), GASS (SEQ ID NO: 148), ASSQ (SEQ ID NO:
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149), SSQL (SEQ ID NO: 150), SQLP (SEQ ID NO: 151), QLPA (SEQ
ID NO: 152), LPAA (SEQ ID NO: 153), PAAE (SEQ ID NO: 154), AA-
EG (SEQ ID NO: 155), AEGS (SEQ ID NO: 156), EGSG (SEQ ID NO:
157), GSGE (SEQ ID NO: 158), SGEQ (SEQ ID NO: 159), GEQD
(SEQ ID NO: 160), EQDF (SEQ ID NO: 161), QDFT (SEQ ID NO: 162),
DFTF (SEQ ID NO: 18) ou FTFE (SEQ ID NO: 19).

[00180] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com cinco ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34 ou 35) residuos de aminoacidos consecutivos em Pepb5.

[00181] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, ou 35) dos seguintes peptideos (por exemplo, de Pep5):
HTPHT (SEQ ID NO: 163), TPHTE (SEQ ID NO: 164), PHTED (SEQ
ID NO: 165), HTEDG (SEQ ID NO: 166), TEDGG (SEQ ID NO: 167),
EDGGP (SEQ ID NO: 168), DGGPS (SEQ ID NO: 169), GGPSA (SEQ
ID NO: 170), GPSAT (SEQ ID NO: 171), PSATE (SEQ ID NO: 172),
SATER (SEQ ID NO: 173), ATERA (SEQ ID NO: 174), TERAA (SEQ
ID NO: 175), ERAAE (SEQ ID NO: 176), RAAED (SEQ ID NO: 177),
AAEDG (SEQ ID NO: 178), AEDGA (SEQ ID NO: 179), EDGAS (SEQ
ID NO: 180), DGASS (SEQ ID NO: 181), GASSQ (SEQ ID NO: 182),
ASSQL (SEQ ID NO: 183), SSQLP (SEQ ID NO: 184), SQLPA (SEQ
ID NO: 185), QLPAA (SEQ ID NO: 186), LPAAE (SEQ ID NO: 187),
PAAEG (SEQ ID NO: 188), AAEGS (SEQ ID NO: 189), AEGSG (SEQ
ID NO: 190), EGSGE (SEQ ID NO: 191), GSGEQ (SEQ ID NO: 192),
SGEQD (SEQ ID NO: 193), GEQDF (SEQ ID NO: 194), EQDFT (SEQ
ID NO: 195), QDFTF (SEQ ID NO: 196), ou DFTFE (SEQ ID NO: 56).
[00182] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em

contato com seis ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
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15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33
ou 34) residuos de aminoacidos consecutivos em Pepb5.

[00183] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33 ou 34) dos seguintes peptideos (por exemplo, do Pep5):
HTPHTE (SEQ ID NO: 197), TPHTED (SEQ ID NO: 198), PHTEDG
(SEQ ID NO: 199), HTEDGG (SEQ ID NO: 200), TEDGGP (SEQ ID
NO: 201), EDGGPS (SEQ ID NO: 202), DGGPSA (SEQ ID NO: 203),
GGPSAT (SEQ ID NO: 204), GPSATE (SEQ ID NO: 205), PSATER
(SEQ ID NO: 206), SATERA (SEQ ID NO: 207), ATERAA (SEQ ID NO:
208), TERAAE (SEQ ID NO: 209), ERAAED (SEQ ID NO: 210), RAA-
EDG (SEQ ID NO: 211), AAEDGA (SEQ ID NO: 212), AEDGAS (SEQ
ID NO: 213), EDGASS (SEQ ID NO: 214), DGASSQ (SEQ ID NO:
215), GASSQL (SEQ ID NO: 216), ASSQLP (SEQ ID NO: 217),
SSQLPA (SEQ ID NO: 218), SQLPAA (SEQ ID NO: 219), QLPAAE
(SEQ ID NO: 220), LPAAEG (SEQ ID NO: 221), PAAEGS (SEQ ID
NO: 222), AAEGSG (SEQ ID NO: 223), AEGSGE (SEQ ID NO: 224),
EGSGEQ (SEQ ID NO: 225), GSGEQD (SEQ ID NO: 226), SGEQDF
(SEQ ID NO: 227), GEQDFT (SEQ ID NO: 228), EQDFTF (SEQ ID
NO: 229), ou QDFTFE (SEQ ID NO: 230).

[00184] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo nao se liga,
ou se liga com baixa afinidade, a uma regido extracelular de CD138
distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo n&o se liga a um epitopo no CD138 que compreende qua-
tro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25,
30, 35, ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido
extracelular distante do dominio transmembrana. Em uma modalidade,
a terminagdo C da regido extracelular distante do dominio transmem-
brana é pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190



58/221

ou 200 aminoacidos afastados da terminacdo N do dominio trans-
membrana. Em uma modalidade, a regido extracelular distante do do-
minio transmembrana corresponde a Pep1a, Pep1b, Pep2a, Pep2b,
Pep2c, Pep2d, Pep3, Pep4 ou uma combinagdo dos mesmos. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo néo se liga, ou se liga com baixa
afinidade, ao dominio de ligacéo a integrina (IBD) de CD 138. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo n&o se liga, ou se liga com baixa
afinidade, a uma regido N-terminal ao IBD de CD138.

[00185] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga, ou se
liga substancialmente, a uma regido extracelular de CD 138 distante
do dominio transmembrana. Em uma modalidade, a terminacdo C da
regido extracelular distante do dominio transmembrana € pelo menos
100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 ou 200 aminoacidos
afastados da terminacdo N do dominio transmembrana. Em uma mo-
dalidade, a regido extracelular distante do dominio transmembrana
corresponde a Pep1a, Pep1b, Pep2a, Pep2b, Pep2c, Pep2d, Pep3,
Pep4 ou uma combinacdo dos mesmos. Em uma modalidade, a molé-
cula de anticorpo se liga, ou se liga substancialmente, ao dominio de
ligacédo a integrina (IBD) de CD138. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo se liga, ou se liga substancialmente, a uma regido N-
terminal ao IBD de CD138. Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo nao se liga, ou se liga com baixa afinidade, ao epitopo de BB4.
[00186] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
epitopo no CD 138 que compreende quatro ou mais (por exemplo, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65,
70, 75 ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos na regiao ex-
tracelular distante do dominio transmembrana.

[00187] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a um
epitopo sobre CD138 que compreende cinco ou mais residuos de

aminoacidos consecutivos na regido extracelular distante do dominio
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transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende seis ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular distante do dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende sete ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regidao extracelular distante do dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende oito ou mais residuos de
aminodacidos consecutivos na regido extracelular distante do dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende nove ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular distante do dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende dez ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular distante do dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende onze ou mais residuos de
aminodacidos consecutivos na regido extracelular distante do dominio
transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga
a um epitopo sobre CD138 que compreende doze ou mais residuos de
aminoacidos consecutivos na regido extracelular distante do dominio
transmembrana.

[00188] Em uma modalidade, a regiao extracelular distante do do-
minio transmembrana corresponde a (por exemplo, compreende ou
consiste em) Pep2a.

[00189] EmM uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, ou 34) residuos de aminoacidos consecutivos em Pep2a.

[00190] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
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contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 ou
31) dos seguintes peptideos (por exemplo, de Pep2a): ASTS (SEQ ID
NO: 231), STST (SEQ ID NO : 232), TSTL (SEQ ID NO: 233), STLP
(SEQ ID NO: 234), TLPA (SEQ ID NO: 235), LP AG (SEQ ID NO: 236),
PAGINA (SEQ ID NO: 237), AGEG (SEQ ID NO: 238), GEGP (SEQID
NO: 239), EGPK (SEQ ID NO: 240), GPKE (SEQ ID NO: 241), PKEG
(SEQ ID NO: 242), KEGE (SEQ ID NO : 243), EGEA (SEQ ID NO:
244), GEAV (SEQ ID NO: 245), EAVV (SEQ ID NO: 246), AWL (SEQ
ID NO: 247), VVLP (SEQ ID NO: 248), VLPE (SEQ ID NO: 249), LPEV
(SEQ ID NO: 250), PEVE (SEQ ID NO: 251), EVEP (SEQ ID NO: 252),
VEPG (SEQ ID NO: 253), EPGL (SEQ ID NO: 254), PGLT (SEQ ID
NO: 255), GLTA (SEQ ID NO: 256), LTAR (SEQ ID NO: 257), TARE
(SEQ ID NO: 258), AREQ (SEQ ID NO: 259), REQE (SEQ ID NO: 260)
ou EQEA (SEQ ID NO: 261). Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo ndo entra em contato com LPEV (SEQ ID NO: 250).

[00191] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com cinco ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, ou 30) resi-
duos de aminoacidos consecutivos em Pep2a.

[00192] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32 ou 33) dos seguintes peptideos (por exemplo, de Pep2a): ASTS
(SEQ ID NO: 231), STST (SEQ ID NO: 232), TSTL (SEQ ID NO: 233),
STLP (SEQ ID NO: 234), TLPA (SEQ ID NO: 235), LP AG (SEQ ID
NO: 236), PAGINA (SEQ ID NO : 237), AGEG (SEQ ID NO: 238),
GEGP (SEQ ID NO: 239), EGPK (SEQ ID NO: 240), GPKE (SEQ ID
NO: 241), PKEG (SEQ ID NO: 242), KEGE (SEQ ID NO: 243), EGEA
(SEQ ID NO: 244), GEAV (SEQ ID NO: 245), EAVV (SEQ ID NO: 246),
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AWL (SEQ ID NO: 247), VVLP (SEQ ID NO: 248), VLPE (SEQ ID NO:
249), LPEV (SEQ ID NO: 250), PEVE (SEQ ID NO: 251), EVEP (SEQ
ID NO: 252), VEPG (SEQ ID NO: 253), EPGL (SEQ ID NO: 254),
PGLT (SEQ ID NO: 255), GLTA (SEQ ID NO: 256), LTAR (SEQ ID NO:
257), TARE (SEQ ID NO: 258), AREQ (SEQ ID NO: 259), REQE (SEQ
ID NO: 260) ou EQEA (SEQ ID NO: 261). Em uma modalidade, a mo-
lécula de anticorpo ndo contata um peptideo compreendendo LPEV
(SEQ ID NO: 250).

[00193] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com seis ou mais (por exemplo, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 ou 29) residuos de
aminoacidos consecutivos em Pep2a.

[00194] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo entra em
contato com um ou mais (por exemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31
ou 32) dos seguintes peptideos (por exemplo, de Pep2a): ASTS (SEQ
ID NO: 231), STST (SEQ ID NO: 232), TSTL (SEQ ID NO: 233), STLP
(SEQ ID NO: 234), TLPA (SEQ ID NO: 235), LP AG (SEQ ID NO: 236),
PAGINA (SEQ ID NO: 237), AGEG (SEQ ID NO: 238), GEGP (SEQ ID
NO: 239), EGPK (SEQ ID NO: 240), GPKE (SEQ ID NO: 241), PKEG
(SEQ ID NO: 242), KEGE (SEQ ID NO: 243), EGEA (SEQ ID NO:
244), GEAV (SEQ ID NO: 245), EAVV (SEQ ID NO: 246), AWL (SEQ
ID NO: 247), VVLP (SEQ ID NO: 248), VLPE (SEQ ID NO: 249), LPEV
(SEQ ID NO: 250), PEVE (SEQ ID NO: 251), EVEP (SEQ ID NO: 252),
VEPG (SEQ ID NO: 253), EPGL (SEQ ID NO: 254), PGLT (SEQ ID
NO: 255), GLTA (SEQ ID NO: 256), LTAR (SEQ ID NO: 257), TARE
(SEQ ID NO: 258), AREQ (SEQ ID NO: 259), REQE (SEQ ID NO:
260), EQEA (SEQ ID NO: 261). Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo ndo contata um peptideo que compreende LPEV (SEQ ID
NO: 250).
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[00195] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga, ou se
liga substancialmente, a uma regido extracelular de CD138 proximal
ao dominio transmembrana (por exemplo, uma regido extracelular no
presente documento descrita) e a uma regiao extracelular de CD138
distante do dominio transmembrana (por exemplo, uma regido extrace-
lular no presente documento descrito). Em uma modalidade, a molécu-
la de anticorpo se liga a regido extracelular de CD138 proximal ao do-
minio transmembrana com uma afinidade de ligagdo que é maior (por
exemplo, pelo menos 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200,
300, 400 ou 500 vezes mais) do que a afinidade de ligagdo a regido
extracelular de CD 138 distante do dominio transmembrana. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo se liga a regido extracelular de
CD138 distante do dominio transmembrana com uma afinidade de li-
gacgao que é maior (por exemplo, pelo menos 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 300, 400 ou 500 vezes mais) que a afini-
dade de ligacédo a regidao extracelular de CD138 proximal ao dominio
transmembrana.

Moléculas de Anticorpo

[00196] S&o descritas no presente documento moléculas de anti-
corpo que se ligam a CD138, por exemplo, uma molécula de CD138
no presente documento descrita.

[00197] Como usado no presente documento, a expresséo "molécu-
la de anticorpo" se refere a uma proteina, por exemplo, uma cadeia de
imunoglobulina ou um fragmento da mesma, que compreende pelo
menos uma sequéncia de dominio variavel de imunoglobulina. A ex-
pressao "molécula de anticorpo” inclui, por exemplo, anticorpos madu-
ros de extensdo completa e fragmentos de ligagdo ao antigeno de um
anticorpo. Por exemplo, uma molécula de anticorpo pode incluir uma
sequéncia de dominio variavel de cadeia pesada (H) (no presente do-

cumento abreviada como VH) e uma sequéncia de dominio variavel de
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cadeia leve (L) (abreviada no presente documento como VL). Em outro
exemplo, uma molécula de anticorpo inclui duas sequéncias de domi-
nio variavel da cadeia pesada (H) e duas sequéncias do dominio vari-
avel da cadeia leve (L), formando assim dois locais de ligagdo ao anti-
geno, tais como Fab, Fab', F(ab')z, Fc, Fd, Fd', Fv, anticorpos de ca-
deia unica (scFv por exemplo), anticorpos de dominio variavel unico,
diabodies (Dab) (bivalentes e biespecificos) e anticorpos quiméricos
(por exemplo, humanizados), que podem ser produzidos pela modifi-
cacao de anticorpos completos ou aqueles sintetizados de novo usan-
do tecnologias de DNA recombinante. Estes fragmentos de anticorpos
funcionais mantém a capacidade de se ligar seletivamente com seu
respectivo antigeno ou receptor. Anticorpos e fragmentos de anticor-
pos podem ser de qualquer classe de anticorpos, incluindo, mas n&o
limitados a IgG, IgA, IgM, IgD e IgE e de qualquer subclasse (por
exemplo, 1gG1, 1gG2, IgG3 e IgG4) de anticorpos. As moléculas de
anticorpo podem ser monoclonais ou policlonais. A molécula de anti-
corpo também pode ser um anticorpo humano, humanizado, enxertado
na CDR ou gerado in vitro. A molécula de anticorpo pode ter uma regi-
ao constante da cadeia pesada escolhida entre, por exemplo, 1gG1,
IgG2, IgG3 ou IgG4. A molécula de anticorpo também pode ter uma
cadeia leve escolhida entre, por exemplo, kappa ou lambda. A expres-
sao "imunoglobulina" (Ig) € usada no presente documento de forma
alternativa com a expressao "anticorpo”.

[00198] Exemplos de fragmentos de ligagdo ao antigeno incluem: (i)
um fragmento Fab, um fragmento monovalente que consiste nos do-
minios VL, VH, CL e CH1; (ii) um fragmento F(ab')., um fragmento bi-
valente compreendendo dois fragmentos Fab ligados por uma ponte
de dissulfeto na regido de dobradiga; (iii) um fragmento Fd que consis-
te nos dominios VH e CH1; (iv) um fragmento Fv que consiste nos

dominios VL e VH de um unico brago de um anticorpo; (v) um frag-
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mento de diabodie (dAb), que consiste em um dominio VH; (vi) um
dominio variavel de camelideo ou camelizado; (vii) um Fv de cadeia
simples (scFv), veja, por exemplo, Bird et al. (1988) Science 242: 423-
426; e Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci USA 85: 5879-5883);
(viii) um anticorpo de dominio unico. Estes fragmentos de anticorpo
podem ser obtidos usando qualquer método adequado, incluindo va-
rias técnicas convencionais conhecidas por aqueles versados na téc-
nica e os fragmentos podem ser rastreados quanto a utilidade da
mesma maneira que os anticorpos intactos.

[00199] A expressao "anticorpo" inclui moléculas intactas, assim
como seus fragmentos funcionais. Regides constantes dos anticorpos
podem ser alteradas, por exemplo, mutadas, para modificar as propri-
edades do anticorpo (por exemplo, para aumentar ou diminuir uma ou
mais das seguintes caracteristicas: ligagao ao receptor Fc, glicosilagcédo
do anticorpo, numero de residuos de cisteina, funcéo celular efetiva ou
fungdo de complemento).

[00200] A molécula de anticorpo pode ser um anticorpo de cadeia
simples. Um anticorpo de cadeia simples (scFv) pode ser manipulado
(ver, por exemplo, Colcher et al. (1999) Ann N Y Acad Sci 880: 263-
280; e Reiter & Pastan (1996) Clin Cancer Res 2: 245-252). O anticor-
po de cadeia simples pode ser dimerizado ou multimerizado para gerar
anticorpos multivalentes com especificidades para diferentes epitopos
da mesma proteina alvo.

[00201] As moléculas de anticorpo no presente documento descri-
tas também podem ser anticorpos de dominio unico. Os anticorpos de
dominio unico podem incluir anticorpos cujas regides determinantes de
complementaridade fazem parte de um polipeptideo de dominio unico.
Os exemplos incluem, mas nao estdo limitados a anticorpos de cadeia
pesada, anticorpos naturalmente desprovidos de cadeias leves, anti-

corpos de dominio unico derivados de anticorpos convencionais de 4
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cadeias, anticorpos manipulados e estruturas de dominio Unico que
nao sejam derivadas de anticorpos. Anticorpos de dominio unico po-
dem ser de qualquer técnica, ou quaisquer futuros anticorpos de do-
minio unico. Os anticorpos de dominio unico podem ser derivados de
qualquer espécie, incluindo, mas nao se limitando a camundongo, hu-
mano, camelo, lhama, peixe, tubardo, cabra, coelho e bovino. De
acordo com alguns aspectos, um anticorpo de dominio unico € um an-
ticorpo de dominio unico de ocorréncia natural conhecido como anti-
corpo de cadeia pesada desprovido de cadeias leves. Tais anticorpos
de dominio uUnico sdo descritos no WO 94/04678, por exemplo. Por
razdes de clareza, este dominio variavel derivado de um anticorpo de
cadeia pesada naturalmente desprovido de cadeia leve é no presente
documento conhecido como VHH ou nanobody para distingui-lo da VH
convencional da imunoglobulina de quatro cadeias. Essa molécula de
VHH pode ser derivada de anticorpos que surgem em espécies de
Camelidae, por exemplo, camelo, Ihama, dromedario, alpaca e guana-
co. Outras espécies além de Camelidae podem produzir anticorpos de
cadeia pesada naturalmente desprovidos de cadeia leve; essas VHHs
também sdo contempladas.

[00202] As regides VH e VL podem ser subdivididas em regides de
hipervariabilidade, denominadas "regides determinantes de comple-
mentaridade" (CDR), intercaladas com regides mais conservadas, de-
nominadas "regides estruturais" (FR ou FW). As expressdes "regido
determinante de complementaridade" e "CDR", como usadas no pre-
sente documento, se referem as sequéncias de aminoacidos nas regi-
oes variaveis do anticorpo que conferem especificidade ao antigeno e
afinidade de ligagdo. Como usado no presente documento, as expres-
sbes "estrutural”, "FW" e "FR" sdo usados de forma alternativa.

[00203] A extensao da regido estrutural e das CDRs foi definida

com precisao por varios métodos (ver Kabat, E. A., et al. (1991) Se-
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quences of Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, Depart-
ment of Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242;
Chothia, C. et al. (1987) J. Mol. Biol. 196: 901-917; e a definicdo AbM
usada pelo programa de modelagem de anticorpos AbM da Oxford
Molecular. Veja, de modo geral, por exemplo, Protein Sequence and
Structure Analysis of Antibody Variable Domains. In: Antibody Engi-
neering Lab Manual (Ed.: Duebel, S. and Kontermann, R., Springer-
Verlag, Heidelberg). Em uma modalidade, as seguintes definicbes sao
usadas: definicdo AbM de CDR1 do dominio variavel da cadeia pesa-
da e definicdes de Kabat para as outras CDRs. Em uma modalidade,
as definicdes de Kabat sdo usadas para todas as CDRs. Além disso,
modalidades descritas em relacdo a CDRs de Kabat ou AbM também
podem ser implementadas usando algas hipervariaveis de Chothia.
Cada VH e VL normalmente inclui trés CDRs e quatro FRs, dispostas
da terminacdo amino para a terminagdo carboxi na seguinte ordem:
FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 e FR4.

[00204] Como usado no presente documento, uma "sequéncia de
dominio variavel de imunoglobulina" se refere a uma sequéncia de
aminoacidos que pode formar a estrutura de um dominio variavel de
imunoglobulina. Por exemplo, a sequéncia pode incluir toda ou parte
da sequéncia de aminoacidos de um dominio variavel de ocorréncia
natural. Por exemplo, a sequéncia pode ou n&o incluir um, dois ou
mais aminoacidos N ou C-terminais, ou pode incluir outras alteragdes
compativeis com a formacdo da estrutura da proteina. A expressao
"regido de ligacdo ao antigeno" se refere a parte de uma molécula de
anticorpo que compreende determinantes que formam uma interface
que se liga a um antigeno, por exemplo, CD138, ou um epitopo do
mesmo. Com relagdo as proteinas (ou miméticos de proteinas), a regi-
ao de ligacdo ao antigeno normalmente inclui uma ou mais algas (de

pelo menos, por exemplo, quatro aminoacidos ou miméticos de ami-
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noacidos) que formam uma interface que se liga ao antigeno, por
exemplo, CD138. Tipicamente, a regiao de ligagdo ao antigeno de
uma molécula de anticorpo inclui pelo menos uma ou duas CDRs e/ou
alcas hipervariaveis ou mais tipicamente pelo menos trés, quatro, cin-
co ou seis CDRs e/ou algas hipervariaveis.

[00205] As expressoes "compete" ou "compete de forma cruzada"
sdo usadas no presente documento de forma alternativa para se referir
a capacidade de uma molécula de anticorpo interferir na ligacdo de
uma molécula de anticorpo anti-CD138, por exemplo, uma molécula de
anticorpo anti-CD138 fornecida no presente documento, a um alvo, por
exemplo, CD138. A interferéncia na ligacao pode ser direta ou indireta
(por exemplo, através de uma modulagao alostérica da molécula de
anticorpo ou do alvo). A extensdo em que uma molécula de anticorpo
€ capaz de interferir com a ligagao de outra molécula de anticorpo ao
alvo e, portanto, se é possivel afirmar que ela pode competir, pode ser
determinada usando um ensaio de ligagao a competi¢édo, por exemplo,
um ensaio FACS, um ELISA ou ensaio BIACORE. Em uma modalida-
de, um ensaio de competicao pela ligagao € um ensaio de competicdo
quantitativo. Em uma modalidade, € dito que uma primeira molécula de
anticorpo anti-CD138 compete pela ligagdo ao alvo com uma segunda
molécula de anticorpo anti-CD138 quando a ligagdo da primeira molé-
cula de anticorpo ao alvo é reduzida em 10% ou mais, por exemplo,
20% ou mais, 30% ou mais, 40% ou mais, 50% ou mais, 55% ou mais,
60% ou mais, 65% ou mais, 70% ou mais, 75% ou mais, 80% ou mais,
85% ou mais, 90% ou mais, 95% ou mais, 98% ou mais, 99% ou mais
em um ensaio de competicao pela ligagdo (por exemplo, um ensaio de
competicdo no presente documento descrito).

[00206] As expressodes "anticorpo monoclonal" ou "composi¢cdo de
anticorpo monoclonal" como usadas no presente documento se refe-

rem a uma preparacao de moléculas de anticorpo de composicdo mo-
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lecular unica. Uma composicdo de anticorpo monoclonal exibe uma
especificidade e afinidade de ligagado unica para um epitopo particular.
Um anticorpo monoclonal pode ser produzido pela tecnologia de hibri-
doma ou por métodos que ndo usam a tecnologia de hibridoma (por
exemplo, métodos recombinantes).

[00207] Uma proteina "efetivamente humana" € uma proteina que
nao evoca uma resposta de anticorpo neutralizante, por exemplo, a
resposta de anticorpo de murino anti-humano (HAMA). HAMA pode
ser problematica em varias circunstancias, por exemplo, se a molécula
de anticorpo for administrada repetidamente, por exemplo, no trata-
mento de uma condicdo de doenga crbénica ou recorrente. Uma res-
posta HAMA pode tornar a administracéo repetida de anticorpo poten-
cialmente ineficaz devido a uma depuragao aumentada de anticorpo
do soro (ver, por exemplo, Saleh et al., Cancer Immunol. Immunother.
32: 180-190 (1990)) e também devido a potenciais reagdes alérgicas
(ver, por exemplo, LoBuglio et al., Hybridoma, 5: 5117-5123 (1986)).
[00208] A molécula de anticorpo pode ser um anticorpo policlonal
ou monoclonal. Em algumas modalidades, o anticorpo pode ser produ-
zido de forma recombinante, por exemplo, produzido por qualquer
apresentacdo em fago adequada ou métodos combinatérios.

[00209] Varios métodos de apresentagdo em fago e métodos com-
binatérios para gerar anticorpos s&o conhecidos na técnica (como
descrito em, por exemplo, Ladner et al. Patente US No. 5.223.409;
Kang et al. Publicagéo Internacional No. WO 92/18619; Dower et al.
Publicag&o Internacional WO 91/17271; Winter et al. Publicagao Inter-
nacional WO 92/20791; Markland et al. Publicacdo Internacional No.
WO 92/15679; Breitling et al. Publicagao Internacional WO 93/01288;
McCafferty et al. Publicag&o Internacional No. WO 92/01047; Garrard et
al. Publicag&o Internacional No. WO 92/09690; Ladner et al. Publicagao
Internacional No. WO 90/02809; Fuchs et al. (1991) Bio/Technology 9:
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1370-1372; Hay et al. (1992) Hum Antibod Hybridomas 3: 81-85; Huse
et al. (1989) Science 246: 1275-1281; Griffths et al. (1993) EMBO J 12:
725-734; Hawkins et al. (1992) J Mol Biol 226: 889-896; Clackson et al.
(1991) Nature 352: 624-628; Gram et al. (1992) PNAS 89: 3576-3580;
Garrad et al. (1991) Bio/Technology 9: 1373-1377; Hoogenboom et al.
(1991) Nuc Acid Res 19: 4133-4137; e Barbas et al. (1991) PNAS 88:
7978-7982, cujos conteudos estdo no presente documento incorpora-
dos por referéncia).

[00210] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € um anticor-
po totalmente humano (por exemplo, um anticorpo produzido em um
camundongo que foi geneticamente modificado para produzir um anti-
corpo a partir de uma sequéncia de imunoglobulina humana), ou um
anticorpo ndo humano, por exemplo, um anticorpo de roedor (camun-
dongo ou rato), cabra, primata (por exemplo, macaco), camelo. Em
uma modalidade, o anticorpo ndo humano € um roedor (anticorpo de
camundongo ou rato). Os métodos de produgao de anticorpos de roe-
dores s&o conhecidos na técnica.

[00211] Os anticorpos monoclonais humanos podem ser gerados
usando camundongos transgénicos portadores dos genes de imuno-
globulina humana em vez do sistema do camundongo. Os esplendci-
tos desses camundongos transgénicos imunizados com o antigeno de
interesse s&o usados para produzir hibridomas que secretam mAbs
humanos com afinidades especificas para epitopos de uma proteina
humana (ver, por exemplo, Wood et al., Pedido internacional WO
91/00906, Kucherlapati et al., Publicacdo PCT WO 91/10741; Lonberg
et al., Pedido internacional WO 92/03918; Kay et al., Pedido internaci-
onal 92/03917; Lonberg, N. et al. 1994 Nature 368: 856-859; Green, LL
et al. 1994 Nature Genet. 7: 13-21; Morrison, S.L. et al. 1994 Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 81: 6851-6855; Bruggeman et al. 1993 Year Im-
munol 7: 33-40; Tuaillon et al. 1993 PNAS 90: 3720-3724; Bruggeman
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et al. 1991 Eur J. Immunol 21: 1323-1326).

[00212] Um anticorpo pode ser aquele em que a regido variavel, ou
uma porgao dela, por exemplo, as CDRs, sdo geradas em um orga-
nismo ndo humano, por exemplo, um rato ou camundongo. Anticorpos
quiméricos, com CDR enxertada e humanizados estdo dentro da in-
vengdo. Anticorpos gerados em um organismo ndo humano, por
exemplo, um rato ou camundongo, e depois modificados, por exemplo,
na estrutura variavel ou na regido constante, para diminuir a antigeni-
cidade em um ser humano estdo dentro da invengéo.

[00213] Os anticorpos quiméricos podem ser produzidos por qual-
quer técnica de DNA recombinante adequada. Varias sdo conhecidas
na técnica (veja Robinson et al., Publicagdo de Pedido de Patente In-
ternacional No. WO 1987/002671; Akira, et al., Publicagcdo de Pedido
de Patente Europeia No. 184.187; Taniguchi, M., Publicagcao de Pedi-
do de Patente Europeia N ° 171.496; Morrison et al, Publicagado de Pe-
dido de Patente Europeia N ° 173.494; Neuberger et al., Publicacédo de
Pedido de Patente Internacional No. WO 86/01533; Cabilly et al. Pa-
tente U.S. No. 4.816.567; Cabilly et al., Publicacdo de Pedido de Pa-
tente Europeia No. 125,023; Better et al. (1988 Science 240: 1041-
1043); Liu et al. (1987) PNAS 84: 3439-3443; Liu et al., 1987, J. Immu-
nol. 139:3521-3526; Sun et al. (1987) PNAS 84: 214-218; Nishimura et
al, 1987, Cane. Res. 47:999-1005; Wood et al. (1985) Nature 314: 446-
449; e Shaw et al., 1988, J. Natl Cancer Inst. 80: 1553-1559).

[00214] Um anticorpo humanizado ou com CDR enxertada tera pelo
menos uma ou duas, mas geralmente todas as trés CDRs receptoras
(de cadeias pesadas e/ou leves de imunoglobulina) substituidas por
uma CDR doadora. O anticorpo pode ser substituido por pelo menos
uma porgédo de uma CDR n&o humana ou apenas algumas das CDRs
podem ser substituidas por CDRs n&o humanas. E apenas necessario

substituir o numero de CDRs necessarias para a ligagédo do anticorpo
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humanizado ao lipopolissacarideo. Em uma modalidade, o doador sera
um anticorpo de roedor por exemplo, um anticorpo de rato ou camun-
dongo e o receptor sera uma estrutura humana ou uma estrutura de
consenso humana. Normalmente, a imunoglobulina que fornece as
CDRs é chamada de "doadora" e a imunoglobulina que fornece a es-
trutura € chamada de "aceptora. "Em algumas modalidades, a imuno-
globulina doadora ndo é humana (por exemplo, roedor). A estrutura
aceptora é tipicamente uma estrutura que ocorre naturalmente (por
exemplo, de humano) ou uma estrutura de consenso, ou uma sequén-
cia com cerca de 85% ou mais, por exemplo, 90%, 95%, 99% ou mais
de identidade com a mesma.

[00215] Como usada no presente documento, a expressao "se-
quéncia de consenso" se refere a sequéncia formada a partir dos ami-
noacidos (ou nucleotideos) que ocorrem mais frequentemente em uma
familia de sequéncias relacionadas (veja, por exemplo, Winnaker,
From Genes to Clones (Verlagsgesellschaft, Weinheim, Alemanha 1987).
Em uma familia de proteinas, cada posi¢cao na sequéncia de consenso é
ocupada pelo aminoacido que ocorre com mais frequéncia nessa posi-
c¢ao na familia. Se dois aminoacidos ocorrem com a mesma frequén-
cia, ambos podem ser incluidos na sequéncia de consenso. Uma "es-
trutura de consenso" se refere a regidao estrutural na sequéncia de
consenso da imunoglobulina.

[00216] Um anticorpo pode ser humanizado por qualquer método
adequado e varios métodos conhecidos na técnica (veja, por exemplo,
Morrison, S.L., 1985, Science 229: 1202-1207, por Qi et al., 1986, Bio-
Techniques 4:214 e por Queen et al., US 5.585.089, US 5.693.761 e
US 5.693.762, cujos conteudos estdo no presente documento incorpo-
rados por referéncia).

[00217] Os anticorpos humanizados ou com CDR enxertada podem

ser produzidos por enxerto de CDR ou substituicdo de CDR, em que
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uma, duas ou todas as CDRs de uma cadeia de imunoglobulina po-
dem ser substituidas. Veja, por exemplo, Patente U.S. 5.225.539; Jo-
nes et al. 1986 Nature 321: 552-525; Verhoeyan et al. 1988 Science
239:1534; Beidler et al. 1988 J. Immunol. 141:4053-4060; Winter US
5.225.539, cujos conteudos estdo no presente documento expressa-
mente incorporados por referéncia. Winter descreve um método de
enxerto de CDR que pode ser usado para preparar anticorpos humani-
zados (Pedido de Patente UK GB 2188638A, depositado em 26 de
marco de 1987; Winter US 5.225.539), cujo conteudo é expressamente
incorporado por referéncia.

[00218] Também sdo fornecidos anticorpos humanizados nos quais
aminoacidos especificos foram substituidos, deletados ou adicionados.
Os critérios para sele¢cao de aminoacidos do doador sao descritos em,
por exemplo, US 5.585.089, por exemplo, colunas 12-16 de US
5.585.089, cujo conteudo € no presente documento incorporado por
referéncia. Outras técnicas para humanizar anticorpos sao descritas
em Padlan et al. EP 519596 A1, publicada em 23 de dezembro de
1992.

[00219] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo tem uma re-
gido constante da cadeia pesada escolhida entre, por exemplo, as re-
gides constantes da cadeia pesada de IgG1, 1gG2 (por exemplo,
IgG2a), 19G3, IgG4, IgM, IgA1, IgA2, IgD e IgE; particularmente, esco-
Ihidas dentre, por exemplo, as regides constantes da cadeia pesada
(por exemplo, humana) de IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. Em outra modali-
dade, a molécula de anticorpo tem uma regido constante da cadeia
leve escolhida entre, por exemplo, as regides constantes da cadeia
leve (por exemplo, humana) de kappa ou lambda. A regido constante
pode ser alterada, por exemplo, mutada, para modificar as proprieda-
des da molécula de anticorpo (por exemplo, para aumentar ou diminuir

uma ou mais de: ligagdo ao receptor Fc, glicosilagédo de anticorpos,
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numero de residuos de cisteina, funcéo efetora celular e/ou funcao de
complemento). Em uma modalidade, a molécula de anticorpo tem fun-
cao efetora e pode fixar o complemento. Em outra modalidade, a mo-
lécula de anticorpo nao recruta células efetoras nem fixa o comple-
mento. Em certas modalidades, a molécula de anticorpo tem capaci-
dade reduzida ou inexistente de se ligar a um receptor Fc. Por exem-
plo, pode ser um isotipo ou subtipo, fragmento ou outro mutante, que
nao suporta a ligagdo a um receptor Fc, por exemplo, possui uma re-
gido de ligacao ao receptor Fc mutagenizada ou deletada.

[00220] Em uma modalidade, uma regido constante da molécula de
anticorpo é alterada. Os métodos para alterar uma regido constante de
anticorpo sdo conhecidos na técnica. Moléculas de anticorpo com fun-
cao alterada, por exemplo, afinidade alterada para um ligante efetor,
como FcR em uma célula, ou o componente C1 do complemento po-
dem ser produzidas substituindo pelo menos um residuo de aminoaci-
do na porgdo constante do anticorpo por um residuo diferente (ver, por
exemplo, EP 388.151 A1, Patente US 5.624.821 e Patente US
5.648.260, cujos conteudos estdo no presente documento incorpora-
dos por referéncia). Também s&o contempladas mutagdes de aminoa-
cidos que estabilizam a estrutura dos anticorpos, tais como S228P
(nomenclatura EU, S241P na nomenclatura de Kabat) na IgG4 huma-
na. Poderiam ser descritos tipos semelhantes de alteragdes que, se
aplicadas a imunoglobulina de murino ou a outras espécies, reduziriam
ou eliminariam essas fungdes.

[00221] Em uma modalidade, a regido Fc é alterada para prolongar
a meia-vida. Por exemplo, a regido Fc pode conter um ou mais de:
FcMut183 (T256D-Q311V-A378V), FcMut197 (H285N-T307Q-N315D),
FcMut213 (H285D-T307Q-A378V), FcMut215 (T307Q-Q311V-A378V),
ou FcMut228 (T256D-N286D-T307R-Q311V-A378V).

[00222] Em uma modalidade, a regido Fc é alterada para intensifi-
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car a ADCC. Por exemplo, a regido Fc pode conter um ou mais de:
A330L-I332E-S239D, F243L-R292P-Y300L-V305I-P396L ou S298A-
E333A-K334A. Em uma modalidade, a afucosilagdo pode ser obtida
pela expressdo em uma linhagem celular tal como CHO na qual a fu-
cosiltransferase (FucT8) é eliminada.

[00223] Em uma modalidade, a regido Fc € alterada para melhorar
a CDC. Por exemplo, a regido Fc contém S267E-H268F-S324T.
[00224] Em uma modalidade, a regiao Fc ¢ alterada para aumentar
a fagocitose celular dependente de anticorpo (ADCP). Por exemplo, a
regiao Fc contém S239D-1332E-A330L.

[00225] Em uma modalidade, os unicos aminoacidos na molécula
de anticorpo sdo aminoacidos candnicos. Em uma modalidade, a mo-
lécula de anticorpo compreende aminoacidos que ocorrem natural-
mente; analogos, derivados e congéneres dos mesmos; analogos de
aminoacidos que possuem cadeias laterais variantes; e/ou todos os
estereoisdbmeros de qualquer um dos precedentes. A molécula de anti-
corpo pode compreender os isdbmeros opticos D ou L de aminoacidos
e peptideomiméticos.

[00226] Um polipeptideo de uma molécula de anticorpo no presente
documento descrita pode ser linear ou ramificado, pode compreender
aminoacidos modificados e pode ser interrompido por ndo aminoaci-
dos. A molécula de anticorpo também pode ser modificada; por exem-
plo, pela formacdo de ligacdo de dissulfeto, glicosilagdo, lipidacéo,
acetilacdo, fosforilacdo ou qualquer outra manipulacdo, tal como a
conjugagao com um componente de marcagao. O polipeptideo pode
ser isolado de fontes naturais, pode ser produzido por técnicas recom-
binantes de um hospedeiro eucariético ou procariético ou pode ser um
produto de procedimentos sintéticos.

[00227] A molécula de anticorpo no presente documento descrita

pode ser usada sozinha na forma ndo conjugada ou pode ser ligada a
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uma substancia, por exemplo, uma toxina ou porcgéo (por exemplo, um
medicamento terapéutico; um composto que emite radiacdo; molécu-
las de origem vegetal, fungicas ou bacterianas; ou uma proteina biol6-
gica (por exemplo, uma toxina proteica) ou particula (por exemplo,
uma particula viral recombinante, por exemplo, através de uma protei-
na do revestimento viral). Por exemplo, o anticorpo anti-CD138 pode
ser acoplado a um isétopo radioativo, tal como um emissor de a-, B- ou
Yy, Ou um emissor de - e .

[00228] Uma molécula de anticorpo pode ser derivatizada ou ligada
a outra molécula funcional (por exemplo, outro peptideo ou proteina).
Como usado no presente documento, uma molécula de anticorpo "de-
rivatizada" é aquela que foi modificada. Os métodos de derivatizacao
incluem, mas nio estao limitados a adicdo de uma porgao fluorescen-
te, um radionuclidio, uma toxina, uma enzima ou um ligante de afini-
dade, tal como a biotina. Consequentemente, as moléculas de anticor-
po pretendem incluir formas derivatizadas e modificadas de outro mo-
do dos anticorpos no presente documento descritos, incluindo molécu-
las de imuno-adesdo. Por exemplo, uma molécula de anticorpo pode
ser funcionalmente ligada (por acoplamento quimico, fusdo genética,
associagao nao covalente ou de outra forma) a uma ou mais outras
entidades moleculares, tais como outro anticorpo (por exemplo, um
anticorpo biespecifico ou um diabody), um agente detectavel, uma to-
xina, um agente farmacéutico e/ou uma proteina ou peptideo que pode
mediar a associacado do anticorpo ou da por¢ao de anticorpo com outra
molécula (tal como uma regido de nucleo da estreptavidina ou um
marcador de poli-histidina).

[00229] Alguns tipos de molécula de anticorpo derivatizado s&o
produzidos por reticulagdo de dois ou mais anticorpos (do mesmo tipo
ou de tipos diferentes, por exemplo, para criar anticorpos biespecifi-

cos). Reticuladores adequados incluem aqueles que sédo heterobifun-



76/221

cionais, que possuem dois grupos distintamente reativos separados
por um espagador apropriado (por exemplo, éster m-maleimidobenzoil-
N-hidroxissuccinimida) ou homobifuncional (por exemplo, suberato de
disuccinimidila). Tais ligantes sé&o disponibilizados por Pierce Chemical
Company, Rockford, 111.

[00230] Agentes detectaveis uteis, com os quais uma molécula de
anticorpo anti-CD138 pode ser derivatizada (ou marcada) para incluir
compostos fluorescentes, varias enzimas, grupos protéticos, materiais
luminescentes, materiais bioluminescentes, atomos de metais emisso-
res de fluorescéncia, por exemplo, eurdpio (Eu) e outros lantanideos e
materiais radioativos (descritos abaixo). Agentes fluorescentes detec-
taveis exemplificadores incluem fluoresceina, isotiocianato de fluores-
ceina, rodamina, cloreto de 5-dimetilamina-1-naftalenossulfonila, ficoe-
ritrina e semelhantes. Um anticorpo também pode ser derivatizado
com enzimas detectaveis, tais como fosfatase alcalina, peroxidase de
rabano silvestre, B-galactosidase, acetilcolinesterase, glicose oxidase
e similares. Quando um anticorpo € derivatizado com uma enzima de-
tectavel, é detectado pela adicdo de reagentes adicionais que a enzi-
ma usa para produzir um produto de reacao detectavel. Por exemplo,
quando o agente detectavel peroxidase de rabano silvestre esta pre-
sente, a adicdo de perdxido de hidrogénio e diaminobenzidina leva a
um produto de reacgdo colorido, que € detectavel. Uma molécula de
anticorpo também pode ser derivatizada com um grupo protético (por
exemplo, estreptavidina/biotina e avidina/biotina). Por exemplo, um
anticorpo pode ser derivatizado com biotina e detectado através da
medi¢ao indireta da ligagdo com a avidina ou estreptavidina. Exemplos
de materiais fluorescentes adequados incluem umbeliferona, fluores-
ceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, diclorotriazinilamina
fluoresceina, cloreto de dansil ou fitoeritrina; um exemplo de um mate-

rial luminescente inclui luminol; e exemplos de materiais biolumines-
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centes incluem luciferase, luciferina e aequorina.

[00231] As moléculas de anticorpo marcadas podem ser usadas,
por exemplo, para o diagndstico e/ou experimentalmente em varios
contextos, incluindo (i) isolar um antigeno predeterminado por técnicas
padronizadas, tal como cromatografia de afinidade ou imunoprecipita-
¢ao; (ii) detectar um antigeno predeterminado (por exemplo, em um
lisado celular ou sobrenadante celular) a fim de avaliar a abundancia e
o padréo de expressao da proteina; (iii) monitorar os niveis de proteina
no tecido como parte de um procedimento de teste clinico, por exem-
plo, para determinar a eficacia de um determinado regime de trata-
mento.

[00232] Uma molécula de anticorpo pode ser conjugada com outra
entidade molecular, tipicamente um marcador ou um agente ou porgao
terapéutica (por exemplo, um antimicrobiano (por exemplo, antibacte-
riano ou bactericida), imunomodulador, estimulador imune, citotoxico
ou citostatico). Isétopos radioativos podem ser usados em aplicagoes
de diagndstico ou terapéuticas. Os is6topos radioativos que podem ser
acoplados as moléculas de anticorpo incluem, mas nao est&o limitados
a, emissores de a, 3- ou y ou emissores de B e y. Tais isétopos radioa-
tivos incluem, entre outros, iodo ('3'l ou '29), itrio (°°Y), lutécio (*""Lu),
actinio (?*°Ac), praseodimio, astatina (?''At), rénio ('®®Re), bismuto
(?'?Bi ou 2™Bi), indio (''"In), tecnécio (*®* mTc), fosforo (*°P), rodio
("8Rh), enxofre (**S), carbono ('*C), tritio (®*H), cromo (*'Cr), cloro
(%6Cl), cobalto (*’Co ou *8Co), ferro (*°Fe), selénio ("°Se), ou galio
(°’Ga). Os radioisotopos Uteis como agentes terapéuticos incluem itrio
(°%Y), lutécio ('"7Lu), actinio (**°Ac), praseodimio, astatina (*''At), rénio
("Re), bismuto 2'?Bi ou ?'3Bi) e rodio ('®Rh). Os radioisotopos Uteis
como marcadores, por exemplo, para uso em diagnostico, incluem io-
do ("'l ou '), indio (""'In), tecnécio (*®* mTc), fosforo (*°P), carbono

("*C) e tritio (*H), ou um ou mais dos is6topos terapéuticos listados
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acima.

[00233] A presente descricdo fornece moléculas de anticorpo radi-
omarcadas e métodos para marcar as mesmas. Em uma modalidade,
€ descrito um método de marcacdo de uma molécula de anticorpo. O
meétodo inclui o contato de uma molécula de anticorpo, com um agente
quelante, para produzir dessa maneira um anticorpo conjugado. O an-
ticorpo conjugado é radiomarcado com um radioisotopo, por exemplo,
11 ndio, ®itrio e """Lutécio, para produzir dessa maneira uma molécu-
la de anticorpo marcada.

[00234] Em alguns aspectos, esta descrigdo fornece um método
para fabricar uma molécula de anticorpo no presente documento des-
crita. O método inclui: fornecer um antigeno, por exemplo, CD138 ou
um fragmento do mesmo; obter uma molécula de anticorpo que se li-
gue especificamente ao antigeno; avaliar a eficacia da molécula de
anticorpo na atividade de modulagdo do antigeno e/ou organismo que
expressa o antigeno, por exemplo, CD138. O método pode ainda in-
cluir a administragdo da molécula de anticorpo, incluindo um seu deri-
vado (por exemplo, molécula de anticorpo humanizado) a um indivi-
duo, por exemplo, um humano.

[00235] Esta descricdo fornece uma molécula de acido nucleico iso-
lada que codifica a molécula de anticorpo acima, vetores e células
hospedeiras da mesma. A molécula de acido nucleico inclui, mas n&o
esta limitada a RNA, DNA gendmico e cDNA.

[00236] As sequéncias de aminoacidos e nucleotideos de molécu-
las de anticorpo exemplificadoras sdo descritas nas Tabelas 1 e 2,

respectivamente.
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[00237] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma, duas ou trés CDRs da regido de VH de uma molécula de anticor-
po no presente documento descrita, por exemplo, na Tabela 1, usando
as definicoes de CDRs de Kabat ou Chothia. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo compreende uma, duas ou trés CDRs da regido
de VL de uma molécula de anticorpo no presente documento descrita,
por exemplo, na Tabela 1, usando as definicbes de CDRs de Kabat ou
Chothia. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da regido de VH e
uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da regido de VL de
uma molécula de anticorpo no presente documento descrita, por
exemplo, na Tabela 1, usando as definicbes de CDRs de Kabat ou
Chothia.

[00238] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma, duas ou trés HCDRs descritas na Tabela 1. Em uma modalida-
de, a molécula de anticorpo compreende uma, duas ou trés LCDRs
descritas na Tabela 1. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo
compreende uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) HCDRs e uma
ou mais (por exemplo, duas ou trés) LCDRs descritas na Tabela 1.
[00239] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma, duas, trés ou quatro regides estruturais da regiao de VH de uma
molécula de anticorpo descrita na Tabela 1. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo compreende uma, duas, trés ou quatro regides
estruturais da regido de VL de uma molécula de anticorpo descrita na
Tabela 1. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma ou mais regides estruturais (por exemplo, duas, trés ou quatro) da
regidao de VH e uma ou mais regides estruturais (por exemplo, duas,
trés ou quatro) da regido de VL de uma molécula de anticorpo descrita
na Tabela 1.

[00240] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
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uma VH de uma molécula de anticorpo no presente documento descri-
ta, por exemplo, na Tabela 1. Em uma modalidade, a molécula de an-
ticorpo compreende uma VL de uma molécula de anticorpo no presen-
te documento descrita, por exemplo, na Tabela 1. Em uma modalida-
de, a molécula de anticorpo compreende uma VH e uma VL de uma
molécula de anticorpo no presente documento descrita, por exemplo,
na Tabela 1.

[00241] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma VH com uma sequéncia de aminoacidos descrita na Tabela 1 ou
uma sequéncia de aminoacidos substancialmente idéntica (por exem-
plo, diferindo em ndo mais que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14 ou 15 residuos de aminoacidos, ou pelo menos 85, 90, 95 ou 99%
idéntica). Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma VL com uma sequéncia de aminoacidos descrita na Tabela 1 ou
uma sequéncia de aminoacidos substancialmente idéntica (por exem-
plo, diferindo em ndo mais que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14 ou 15 residuos de aminoacidos, ou pelo menos 85, 90, 95 ou 99%
idéntica). Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma VH com uma sequéncia de aminoacidos descrita na Tabela 1 (ou
uma sequéncia de aminoacidos substancialmente idéntica) e uma VL
com uma sequéncia de aminoacidos descrita na Tabela 1 (ou uma se-
quéncia de aminoacidos substancialmente idéntica a mesma).

[00242] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma VH codificada por uma sequéncia de nucleotideos descrita na
Tabela 2, ou uma sequéncia de nucleotideos substancialmente idénti-
ca da mesma (por exemplo, diferindo em ndo mais que 3, 6, 15, 30 ou
45 nucleotideos ou em pelo menos cerca de 85%, 90%, 95% ou 99%
idéntica). Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma VL codificada por uma sequéncia de nucleotideos descrita na Ta-

bela 2, ou uma sequéncia de nucleotideos substancialmente idéntica
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(por exemplo, diferindo em n&o mais do que 3, 6, 15, 30 ou 45 nucleo-
tideos, ou em pelo menos cerca de 85%, 90%, 95% ou 99% idéntica).
Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma VH
codificada por uma sequéncia de nucleotideos descrita na Tabela 2
(ou uma sequéncia de nucleotideos substancialmente idéntica) e uma
VL codificada por uma sequéncia de nucleotideos descrita na Tabela 2
(ou uma sequéncia de nucleotideos substancialmente idéntica).
[00243] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYNFSSY (SEQ ID NO: 350); (ii)) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); ou
(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); ou (iii)
uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH compre-
ende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYNFSSY (SEQ ID NO: 350); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); e
(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO:
352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma LCDR3 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354).
[00244] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende
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uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNCNQKFKG (SEQ ID
NO: 381); or (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i)
uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO:
353); or (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoa-
cidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH
compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNCNQKFKG
(SEQ ID NO: 381); e (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de QQL-
VEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00245] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 291. In an embodiment, a VL compreen-
de a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292. Em uma modali-
dade, a VH compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
291 e a VL compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
292.

[00246] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYNFSSY (SEQ ID NO: 350); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); or
(iif) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de

FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i) uma LCDR1 que
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compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); ou (iii)
uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH compre-
ende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYNFSSY (SEQ ID NO: 350); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); e
(iif) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO:
352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma LCDR3 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00247] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNYNQKFKG (SEQ ID
NO: 382); or (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i)
uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO:
353); ou (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoa-
cidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH
compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNYNQKFKG
(SEQ ID NO: 382); e (iii) uma HCDRS3 que compreende uma sequéncia

de aminoacidos de FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que



103/221

compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de QQL-
VEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00248] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 293. Em uma modalidade, a VL compre-
ende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292. Em uma mo-
dalidade, a VH compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 293 e a VL compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 292.

[00249] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYSFSSY (SEQ ID NO: 355); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); or
(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); ou (iii)
uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH compre-
ende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYSFSSY (SEQ ID NO: 355); (ii)) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); e
(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende trés regides determinantes de complementa-
ridade da cadeia leve (LCDR1, LCDR2, e LCDR3), em que a VL com-
preende: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoa-
cidos de RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2



104/221

que compreende uma sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ
ID NO: 353); e (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00250] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNCNQKFKG (SEQ ID
NO: 381); or (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i)
uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO:
353); ou (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoa-
cidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH
compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNCNQKFKG
(SEQ ID NO: 381); e (iii) uma HCDRS3 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de QQL-
VEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00251] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 294. Em uma modalidade, a VL compre-
ende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292. Em uma mo-
dalidade, a VH compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 294 e a VL compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 292.



105/221

[00252] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYTFSSY (SEQ ID NO: 356); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); ou
(iif) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); or (iii)
uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH compre-
ende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYTFSSY (SEQ ID NO: 356); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); e
(iif) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO:
352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma LCDR3 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00253] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNCNQKFKG (SEQ ID
NO: 381); or (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i)
uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO:

353); or (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoa-
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cidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH
compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNCNQKFKG
(SEQ ID NO: 381); e (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de QQL-
VEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00254] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 295. Em uma modalidade, a VL compre-
ende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292. Em uma mo-
dalidade, a VH compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 295 e a VL compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 292.

[00255] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYSFSSY (SEQ ID NO: 355); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); or
(iif) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); or (iii)
uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH compre-
ende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYSFSSY (SEQ ID NO: 355); (ii) uma HCDR2 que compreen-
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de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); e
(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO:
352); (i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma LCDR3 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354).
[00256] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNYNQKFKG (SEQ ID
NO: 382); or (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i)
uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO:
353); ou (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoa-
cidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH
compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNYNQKFKG
(SEQ ID NO: 382); e (iii) uma HCDRS3 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de QQL-
VEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00257] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de

aminoacidos de SEQ ID NO: 296. Em uma modalidade, a VL compre-
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ende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292. Em uma mo-
dalidade, a VH compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 296 e a VL compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 292.

[00258] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYTFSSY (SEQ ID NO: 356); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); ou
(iif) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); or (iii)
uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH compre-
ende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GYTFSSY (SEQ ID NO: 356); (ii) uma HCDR2 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de HPSDST (SEQ ID NO: 351); e
(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO:
352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma LCDR3 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354).
[00259] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNYNQKFKG (SEQ ID
NO: 382); or (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de

aminoacidos de FVY; e a VL compreende uma, duas ou todas de: (i)
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uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
RSSKSLLYKDGKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO:
353); ou (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoa-
cidos de QQLVEYPYT (SEQ ID NO: 354). Em uma modalidade, a VH
compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de TIHPSDSTTNYNQKFKG
(SEQ ID NO: 382); e (iii) uma HCDRS3 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de FVY; e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSSKSLLYKD-
GKTYLN (SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de VVSTRAS (SEQ ID NO: 353); e (iii) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de QQL-
VEYPYT (SEQ ID NO: 354).

[00260] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 297. Em uma modalidade, a VL compre-
ende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 292. Em uma mo-
dalidade, a VH compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 297 e a VL compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 292.

[00261] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de GFTENTY (SEQ ID NO: 357); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de RSKSSNYA (SEQ ID NO: 358); or
(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
ELRLRYAMDY (SEQ ID NO: 359); e a VL compreende uma, duas ou
todas de: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoa-
cidos de KSSQSLLYTNGKTYLN (SEQ ID NO: 360); (ii)) uma LCDR2

que compreende uma sequéncia de aminoacidos de LVSKLDS (SEQ
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ID NO: 304); or (iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de LQSTHFPLT (SEQ ID NO: 361). Em uma modalidade,
a VH compreende: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de GFTENTY (SEQ ID NO: 357); (ii) uma HCDR2 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de RSKSSNYA (SEQ ID
NO: 358); e (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos de ELRLRYAMDY (SEQ ID NO: 359); e a VL compreende: (i)
uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
KSSQSLLYTNGKTYLN (SEQ ID NO: 360); (ii) uma LCDR2 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de LVSKLDS (SEQ ID NO:
304); e (iii)) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de LQSTHFPLT (SEQ ID NO: 361).

[00262] Em uma modalidade, a VH compreende uma, duas ou to-
das de: (i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de TYAMH (SEQ ID NO: 383); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de RIRSKSSNYATYYADSVKD (SEQ
ID NO: 384); or (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de ELRLRYAMDY (SEQ ID NO: 359); e a VL compreen-
de uma, duas ou todas de: (i) uma LCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de KSSQSLLYTNGKTYLN (SEQ ID NO:
360); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos
de LVSKLDS (SEQ ID NO: 304); or (iii)) uma LCDR3 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de LQSTHFPLT (SEQ ID NO: 361).
Em uma modalidade, a VH compreende: (i) uma HCDR1 que compre-
ende uma sequéncia de aminoacidos de TYAMH (SEQ ID NO: 383);
(i) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
RIRSKSSNYATYYADSVKD (SEQ ID NO: 384); e (iii)) uma HCDR3 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de ELRLRYAMDY (SEQ
ID NO: 359); e a VL compreende: (i) uma LCDR1 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de KSSQSLLYTNGKTYLN (SEQ ID
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NO: 360); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos de LVSKLDS (SEQ ID NO: 304); e (iii) uma LCDR3 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de LQSTHFPLT (SEQ ID NO:
361).
[00263] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 291. Em uma modalidade, a VL compre-
ende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 298. Em uma mo-
dalidade, a VH compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 298 e a VL compreende a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 292.
[00264] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138
compreende:

a) uma regido variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que aa VH compre-
ende uma, duas ou todas: (i) uma HCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de G-F/Y-S/T-F-T/I-A/T/SIR/TID-H/Y/F; (ii)
uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
D/H/YIN-P-N/S/Y-T/D/S/Y-G/S-S/A/V; ou (iii)) uma HCDR3 que com-
preende uma sequéncia de aminoacidos de N/S/E-W/Y/G-H/X-D/X-
Y/X-T/YIX-DIE/IAIX-G/FIM/X-P/A/L/D-Y/H (X = ausente); e

(b) uma regiao variavel da cadeia leve (VL), em que a VL
compreende trés regides determinantes de complementaridade da ca-
deia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma,
duas ou todas: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de K-S-S-Q/H-S-L-L-D/H/Y-G/S/T-D/N-G-K/E-T-Y-L-N
(SEQ ID NO: 435); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de L-V-S-K/N-L-D-S (SEQ ID NO: 436); ou (iii)) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de W/L-Q-
G/S-T-H-F-P-R/Q-T (SEQ ID NO: 437).
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[00265] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138
compreende:

a) uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-
de uma, duas ou todas: (i) uma HCDR1 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de A/T/S/R/D/N-H/Y/F-H/W/N/G-M-H/N/S; (ii)
uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
E/R/N/W-I-D/H/Y/N-P/T-N/S/Y-T/D/S/Y-G/S-S/A/N/D/Y-T/S/P-TIQ/N/G-
Y-N/D/T/A-Q/E/D-K/R/N/D-F-R/K/E-A/TIN/S/G; ou (iii) uma HCDR3 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de N/S/E-W/Y/G-H/X-
D/X-YIX-TIYIX-D/E/IA/X-G/FIM/X-P/A/L/D-Y/H (X = ausente); e

(b) uma regiao variavel da cadeia leve (VL), em que a VL
compreende trés regides determinantes de complementaridade da ca-
deia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma,
duas ou todas: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de K-S-S-Q/H-S-L-L-D/H/Y-G/S/T-D/N-G-K/E-T-Y-L-N
(SEQ ID NO: 435); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de L-V-S-K/N-L-D-S (SEQ ID NO: 436); ou (iii)) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de W/L-Q-
G/S-T-H-F-P-R/Q-T (SEQ ID NO: 437).
[00266] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende:
(a) uma VH que compreende: (i) uma HCDR1 que compreende a se-
quéncia de aminoacidos de HCDR1 de um anticorpo anti-CD138 des-
crito no presente documento, por exemplo, escolhido a partir dos anti-
corpos CD001, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603,
604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619 ou 623; (ii) uma HCDR2
que compreende a sequéncia de aminoacidos de HCDR2 do anticorpo
anti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que compreende a sequéncia de ami-

noacidos de HCDR3 do anticorpo anti-CD138 e (b) uma VL que com-
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preende: (i) uma LCDR1 que compreende a sequéncia de aminoaci-
dos de LCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que compre-
ende a sequéncia de aminoacidos de LCDR2 do anticorpo anti-CD138;
e (iii) uma LCDR3 que compreende a sequéncia de aminoacidos de
LCDR3 do anticorpo anti-CD138.
[00267] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138
compreende:

(a) uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-
de trés regides determinantes de complementaridade de cadeia pesa-
da (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreende uma, duas
ou todas: (i) uma HCDR1 que compreende um sequéncia de aminoa-
cidos de G-Y-N/S/T-F-S-S-Y (SEQ ID NO: 438); (ii) uma HCDR2 que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de H-P-S-D-S-T (SEQ ID
NO: 351); ou (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de F-V-Y; e

(b) uma regiao variavel da cadeia leve (VL), em que a VL
compreende trés regides determinantes de complementaridade da ca-
deia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma,
duas ou todas: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de R-S-S-K-S-L-L-Y-K-D-G-K-T-Y-L-N (SEQ ID NO: 352);
(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
V-V-S-T-R-A-S (SEQ ID NO: 353); ou (iii) uma LCDR3 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de Q-Q-L-V-E-Y-P-Y-T (SEQ ID
NO: 354).
[00268] Em uma modalidade, a HCDR1 compreende uma sequén-
cia de aminoacidos escolhida a partir de qualquer uma das SEQ ID
NOS: 350, 355 ou 356, a HCDR2 compreende a sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 351 e a HCDR3 compreende a sequéncia de
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aminoacidos de FVY. Em uma modalidade, a LCDR1 compreende a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 352; a LCDR2 compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 353; e a LCDR3 compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 354.
[00269] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138
compreende:

(a) uma regido variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade de
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-
de trés regides determinantes de complementaridade de cadeia pesa-
da (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreende uma, duas
ou todas: (i) uma HCDR1 que compreende um sequéncia de aminoa-
cidos de SYYMH (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de T-I-H-P-S-D-S-T-T-N-C/Y-N-Q-K-F-
K-G (SEQ ID NO: 439); ou (iii) uma HCDR3 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de F-V-Y; e

(b) uma regiao variavel da cadeia leve (VL), em que a VL
compreende trés regides determinantes de complementaridade de ca-
deia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma,
duas ou todas: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de R-S-S-K-S-L-L-Y-K-D-G-K-T-Y-L-N (SEQ ID NO: 352);
(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de
V-V-S-T-R-A-S (SEQ ID NO: 353); ou (iii) uma LCDR3 que compreen-
de uma sequéncia de aminoacidos de Q-Q-L-V-E-Y-P-Y-T (SEQ ID
NO: 354).
[00270] Em uma modalidade, a HCDR1 compreende uma sequén-
cia de aminoacidos escolhida a partir de qualquer uma das SEQ ID
NO: 380, a HCDR2 compreende a sequéncia de aminoacidos da SEQ
ID NO: 381 ou 382 e a HCDR3 compreende a sequéncia de aminoaci-

dos de F-V-Y. Em uma modalidade, a LCDR1 compreende a sequén-
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cia de aminoacidos de SEQ ID NO: 352; a LCDR2 compreende a se-
guéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 353; e a LCDR3 compreende
a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 354.

[00271] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende:
(@) um VH que compreende: (i) uma HCDR1 que compreende a se-
quéncia de aminoacidos de HCDR1 de um anticorpo anti-CD138 no
presente documento descrito, por exemplo, escolhido entre os anticor-
pos 1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409; (ii) uma HCDR2 que
compreende a sequéncia de aminoacidos de HCDR2 do anticorpo an-
ti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que compreende a sequéncia de aminoa-
cidos d HCDR3 do anticorpo anti-CD138 e (b) uma VL que compreen-
de: (i) uma LCDR1 que compreende a sequéncia de aminoacidos de
LCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que compreende a
sequéncia de aminoacidos de LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii)
uma LCDR3 que compreende a sequéncia de aminoacidos de LCDR3
do anticorpo anti-CD138.

[00272] Em uma modalidade, a VH compreende a sequéncia de
aminoacidos da VH do anticorpo anti-CD138 e a VL compreende a se-
quéncia de aminoacidos de VL do anticorpo anti-CD138.

[00273] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
duas VHs e duas VLs.

[00274] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € uma molé-
cula de anticorpo sintético. Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo € uma molécula de anticorpo isolada. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo € uma molécula de anticorpo humanizado. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma ou mais
regides estruturais derivadas da sequéncia da linhagem germinativa
da regido estrutural humana.

[00275] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende

uma regido VH que compreende uma ou mais mutagdes relativas a um
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anticorpo anti-CD138 no presente documento descrito (por exemplo,
anticorpo CD001, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603,
604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610,
2710, 2810, 2910 ou 1409). Em uma modalidade, as mutagdes com-
preendem uma ou mais substituicbes em relacdo a sequéncia VH do
anticorpo 1610. Em uma modalidade, a substituicdo ¢ C60Y. Em uma
modalidade, a substituicdo € N28S. Em uma modalidade, a substitui-
cao € N28T. Em uma modalidade, as substituicdes sdo N28S e C60Y.
Em uma modalidade, as substituicdes sdo N28T e C60Y. Em uma mo-
dalidade, a molécula de anticorpo mutada €& expressa em células
HEK293 transitoriamente transfectadas em niveis iguais ou maiores do
que os do anticorpo 1610.

[00276] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga ao
dominio extracelular de CD138. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo se liga a uma regido extracelular de CD138 proximal ao do-
minio transmembrana. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é
capaz de se ligar a um ou mais (por exemplo, dois, trés ou todos) dos
seguintes peptideos: um peptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos de ENTAVVAVEPDRRNQSPVDQGATGASQGLLDR-
KEVLG (SEQ ID NO: 440), um peptideo que compreende a sequéncia
de aminoacidos de TAVVAVEPDRRNQSPVDQGATGASQ (SEQ ID
NO: 441), um peptideo que compreende a sequéncia de aminoacidos
de ENTAVVAVEPDRRNQSPVDQGATG (SEQ ID NO: 442) ou um
peptideo que compreende a sequéncia de aminoacidos de ENTA-
VVAVEPDRRNQ (SEQ ID NO: 443). Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo é capaz de se ligar a um ou mais (por exemplo, dois ou
todos) dos seguintes peptideos: um peptideo que compreende a se-
quéncia de aminoacidos de ENTAVVAVEPDRRNQSPVDQGATGAS-
QGLLDRKEVLG (SEQ ID NO: 440), um peptideo que compreende a
sequéncia de aminoacidos de RNQSPVDQGATGASQGLLDRKEVLG
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(SEQ ID NO: 444) ou um peptideo que compreende a sequéncia de
aminoacidos de ENTAVVAVEPDRRNQ: (443).

[00277] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga ainda
a uma regido extracelular de CD138 distal ao dominio transmembrana,
por exemplo, uma regido que corresponde ou proximal ao dominio de
ligacdo a integrina (IBD) de CD138. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo é capaz de se ligar a um ou ambos os seguintes pepti-
deos: um peptideo que compreende a sequéncia de aminoacidos de
ASTSTLPAGEGPKEGEAVVLPEVEPGLTAREQEA (SEQ ID NO: 10)
ou um peptideo que compreende a sequéncia de aminoacidos de GE-
AVVLPEVEPGLTA (SEQ ID NO: 445).

[00278] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € uma molé-
cula de anticorpo sintético. Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo € uma molécula de anticorpo isolada. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo € uma molécula de anticorpo humanizado. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma ou mais
regides estruturais derivadas da sequéncia da linha germinativa da re-
gido estrutural humana.

[00279] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € um anticor-
po IgG. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma regido constante da cadeia pesada de IgG escolhida entre I1gG1,
IgG2, 1gG3 ou IgG4. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo
compreende uma regido constante da cadeia leve kappa ou da cadeia
leve lambda.

[00280] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma regido Fc que compreende uma ou mais mutagdes para aumentar
a afinidade de ligagcado ao receptor neonatal FcRn e/ou a meia-vida da
molécula de anticorpo. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo
compreende uma regido Fc que compreende uma ou mais mutagdes

no presente documento descritas, por exemplo, para aumentar uma ou
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mais de meia-vida, ADCC, CDC ou ADCP.

[00281] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é um anticor-
po IgG. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma regido constante da cadeia pesada de IgG escolhida entre IgG1,
IgG2, 1gG3 ou IgG4. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo
compreende uma regido constante da cadeia leve kappa ou da cadeia
leve lambda.

[00282] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma regido Fc que compreende uma ou mais mutagdes para aumentar
a afinidade de ligacdo ao receptor neonatal FcRn e/ou a meia-vida da
molécula de anticorpo. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo
compreende uma regiao Fc que compreende uma ou mais mutagoes
no presente documento descritas, por exemplo, para aumentar uma ou
mais de meia-vida, ADCC, CDC ou ADCP.

[00283] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
ainda uma regido constante da cadeia pesada. Em uma modalidade, a
regido constante da cadeia pesada € uma regido constante de IgG1 ou
uma porgao funcional da mesma. Em outra modalidade, a regido cons-
tante da cadeia pesada é uma regidao constante de 1IgG2 ou uma por-
¢ao funcional da mesma. Em uma modalidade, a molécula de anticor-
po compreende ainda uma regido constante da cadeia leve. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo compreende ainda uma regiéao
constante da cadeia pesada e uma regiao constante da cadeia leve.
Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma regiao
constante da cadeia pesada, uma regido constante da cadeia leve e
regides variaveis da cadeia pesada e leve de uma molécula de anti-
corpo descrita na Tabela 1. Em certas modalidades, a molécula de
anticorpo compreende uma regido constante da cadeia pesada, uma
regido constante da cadeia leve e regides variaveis que compreendem

uma, duas, trés, quatro, cinco ou seis CDRs de uma molécula de anti-



119/221

corpo descrita na Tabela 1.
[00284] Regides constantes da cadeia pesada exemplificadoras es-
tdo descritas abaixo.

Regiéo constante HC de IgG1:

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTICPPCPAPELLGGP SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDP
EVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 446)

Regiéo constante HC de 1gG2:

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSNEG
TOTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVELEFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVQE
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHODWLNGKEYKCKVSNKGLPAP IEKTISKTKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVE SCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 447)

[00285] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € uma molé-
cula de anticorpo multivalente (por exemplo, bivalente, trivalente ou
tetravalente). Em uma modalidade, a molécula de anticorpo se liga a
duas ou mais (por exemplo, trés ou quatro) regides diferentes em
CD138. Por exemplo, a molécula de anticorpo pode compreender dois
ou mais conjuntos de pares VH-VL idénticos ou substancialmente
idénticos, em que cada par de VH-VL se liga a duas ou mais regides
diferentes em CD138. Como outro exemplo, a molécula de anticorpo
pode compreender dois ou mais conjuntos de diferentes pares de VH-
VL, em que cada par de VH-VL se liga a uma regido diferente em
CD138.

[00286] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € uma molé-
cula de anticorpo multiespecifica (por exemplo, biespecifica, tri-
especifica ou tetra-especifica). Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo tem uma primeira especificidade de ligagcdo a CD138 e uma
segunda especificidade de ligagao diferente por CD138. Por exemplo,
a molécula de anticorpo pode compreender dois ou mais conjuntos de
pares de VH-VL idénticos ou substancialmente idénticos, em que cada
par de VH-VL tem a primeira especificidade de ligacdo e a segunda

especificidade de ligagdo. Como outro exemplo, a molécula de anti-
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corpo pode compreender dois ou mais conjuntos de pares de VH-VL
diferentes, em que cada par de VH-VL tem uma especificidade de liga-
cao diferente.

Conjugados de Molécula de Anticorpo-Farmaco

[00287] Como usado no presente documento, a expressao "conju-
gado de molécula de anticorpo-farmaco" ou ADC se refere a uma mo-
lécula de anticorpo que esta acoplada a uma fragao nao-anticorpo, por
exemplo, um agente terapéutico ou marcador, por exemplo, um agente
citotéxico. A molécula de anticorpo pode ser acoplada a por¢cédo nao
anticorpo direta ou indiretamente, por exemplo, através de um ligante.
[00288] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é acoplada a
por¢cao nao-anticorpo por uma ligagao covalente. Em uma modalidade,
a molécula de anticorpo é acoplada a por¢do nao-anticorpo por uma
ligagcdo peptidica. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é
acoplada a porgédo ndo-anticorpo por uma ligagdo nao peptidica. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo ndo esta acoplada a fracéo
nao-anticorpo por uma ligagdo nao peptidica. Em uma modalidade,
uma porc¢ao de nao anticorpo também é referida como "carga util"
[00289] Em uma modalidade, a porgao n&o anticorpo é acoplada ao
arcabougo da molécula de anticorpo. Em outra modalidade, a porgao
nao anticorpo é acoplada a uma cadeia lateral da molécula de anticor-
po. Em uma modalidade, duas ou mais (por exemplo, trés, quatro, cin-
Co, seis, sete, oito ou mais) porgcdes de ndo anticorpo sdo acopladas a
molécula de anticorpo.

[00290] Em uma modalidade, o ADC compreende uma molécula de
anticorpo que se liga a CD138, por exemplo, uma molécula de anticor-
po anti-CD138 no presente documento descrita.

[00291] Em uma modalidade, o ADC compreende uma, duas ou
trés CDRs da regido VH de uma molécula de anticorpo descrita na

Tabela 1 (por exemplo, qualquer um dos anticorpos CD001, CD002,
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CDO003, CD004, CD005, CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617,
624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou
1409), usando as definicdes de CDRs de Kabat ou Chothia. Em uma
modalidade, o ADC compreende uma, duas ou trés CDRs da regido
VL de uma molécula de anticorpo descrita na Tabela 1 (por exemplo,
qualquer um dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004, CDO005,
CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623,
1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409), usando as definigdes
de CDR de Kabat ou Chothia. Em uma modalidade, o ADC compreen-
de uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da regido VH e/ou
uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da regido VL de uma
molécula de anticorpo descrita na Tabela 1 (por exemplo, qualquer um
dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602,
603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510,
2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409), usando as definicbes de CDRs de
Kabat ou Chothia.

[00292] Em uma modalidade, o ADC compreende uma, duas ou
trés CDRs de VH descritas na Tabela 1. Em uma modalidade, o ADC
compreende uma, duas ou trés CDRs de VL descritas na Tabela 1.
Em uma modalidade, o ADC compreende uma ou mais (por exemplo,
duas ou trés) CDRs de VH e/ou uma ou mais (por exemplo, duas ou
trés) CDRs de VL descritas na Tabela 1.

[00293] Em uma modalidade, o ADC compreende uma, duas, trés
ou quatro regides estruturais da regido de VH de uma molécula de an-
ticorpo descrita na Tabela 1 (por exemplo, qualquer um dos anticorpos
CDO001, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603, 604, 607,
613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610, 2710, 2810,
2910 ou 1409). Em uma modalidade, o ADC compreende uma, duas,
trés ou quatro regides estruturais da regido de VL de uma molécula de

anticorpo descrita na Tabela 1 (por exemplo, qualquer um dos anticor-
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pos CDO001, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603, 604,
607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610, 2710,
2810, 2910 ou 1409). Em uma modalidade, o ADC compreende uma
ou mais (por exemplo, duas, trés ou quatro) regides estruturais da re-
gido de VH e/ou uma ou mais (por exemplo, duas, trés ou quatro) regi-
oes estruturais da regiao de VL de uma molécula de anticorpo descrito
na Tabela 1 (por exemplo, qualquer um dos anticorpos CDO001,
CDO002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603, 604, 607, 613, 614,
617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou
1409).

[00294] Em uma modalidade, o ADC compreende uma regido vari-
avel da cadeia pesada de uma molécula de anticorpo descrita na Ta-
bela 1 (por exemplo, qualquer um dos anticorpos CD001, CDO002,
CDO003, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603, 604, 607, 613, 614,
617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou
1409). Em uma modalidade, o ADC compreende uma regiao variavel
da cadeia leve de uma molécula de anticorpo descrita em Tabela 1
(por exemplo, qualquer um dos anticorpos CD001, CD002, CDO003,
CDO004, CD005, CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632,
616, 619, 623, 1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409). Em uma
modalidade, o ADC compreende uma regido variavel da cadeia pesa-
da e uma regido variavel da cadeia leve de uma molécula de anticorpo
descrita na Tabela 1 (por exemplo, qualquer um dos anticorpos
CDO001, CD002, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603,
604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610,
2710, 2810, 2910 ou 1409).

[00295] Em uma modalidade, o ADC compreende uma regiao vari-
avel da cadeia pesada com uma sequéncia de aminoacidos descrita
na Tabela 1. Em uma modalidade, o ADC compreende uma regido

variavel da cadeia leve com uma sequéncia de aminoacidos descrita



123/221

na Tabela 1. Em uma modalidade, o ADC compreende uma regido va-
riavel da cadeia pesada com uma sequéncia de aminoacidos descrita
na Tabela 2 e uma regido variavel da cadeia leve com uma sequéncia
de aminoacidos descrita na Tabela 1.

[00296] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende
uma regido variavel da cadeia pesada codificada por uma sequéncia
de nucleotideos descrita na Tabela 2. Em uma modalidade, a molécu-
la de anticorpo compreende uma regido variavel da cadeia leve codifi-
cada por uma sequéncia de nucleotideos descrita na Tabela 2. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo compreende uma regiao va-
riavel da cadeia pesada codificada por uma sequéncia de nucleotideos
descrita na Tabela 2 e uma regido variavel da cadeia leve codificada
por uma sequéncia de nucleotideos descrita na Tabela 2.

[00297] Em uma modalidade, o ADC compreende uma regido cons-
tante da cadeia pesada. Em uma modalidade, o ADC compreende
uma regido constante da cadeia leve. Em uma modalidade, o ADC
compreende uma regidao constante da cadeia pesada e uma regiao
constante da cadeia leve. Em uma modalidade, o ADC compreende
uma regiao constante da cadeia pesada, uma regiao constante da ca-
deia leve e regides variaveis da cadeia pesada e leve de uma molécu-
la de anticorpo descrita na Tabela 1. Em certas modalidades, o ADC
compreende uma regido constante da cadeia pesada, uma regido
constante da cadeia leve e regides variaveis que compreendem uma,
duas, trés, quatro, cinco ou cinco CDRs da molécula de anticorpo des-
crita na Tabela 1.

[00298] Em uma modalidade, a molécula de nao anticorpo compre-
ende um agente citotoxico (por exemplo, qualquer agente citotéxico
que seja ativo contra um cancer). Em uma modalidade, o agente cito-
téxico € escolhido a partir de um inibidor da tubulina polimerase (por

exemplo, uma auristatina), um agente associado a despolimerizagao
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da tubulina (por exemplo, uma maitansina), um agente associado a
clivagem do DNA (por exemplo, uma caliqueamicina), um agente alqui-
lante do sulco menor do DNA (por exemplo, uma duocarimicina), um
reticulador de sulco menor de DNA (por exemplo, dimeros de PBD) ou
um inibidor de RNA polimerase Il (por exemplo, a-amanitina).

[00299] Em uma modalidade, o agente citotoxico € a-amanitina. o-
amanitina € um octapeptideo biciclico que pertence a um grande grupo
de toxinas protoplasmaticas de cogumelos conhecidas como amatoxi-
nas. a-amanitina se liga a hélice de ponte da RNA polimerase I, ini-
bindo a translocacdo de RNA e DNA necessarios para esvaziar sitio
para a proxima rodada de sintese, reduzindo assim a taxa de transcri-
¢ao. A a-amanitina e seu uso em ADCs sdo descritos, por exemplo,
em Moldenhauer et al. J Natl Cancer Inst. 2012; 104(8): 622-634. A

estrutura da a-amanitina € a seguinte:
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[00300] Em uma modalidade, o agente citotoxico € um analogo da
criptoficina. As criptoficinas sdo um grupo de depsipeptideos de cia-
nobactérias com uma notavel atividade bioldgica contra células cance-
rigenas resistentes a varios farmacos (MDR). As criptoficinas depletam
0s microtubulos através da interagdo com a tubulina, impedindo a divi-

sao celular. Eles sdo capazes de induzir apoptose, possivelmente
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através de outros mecanismos além do mediado pela inibicdo de mi-
crotubulos. Criptoficina, analogos e seus usos em ADCs estdo descri-
tos, por exemplo, em Shih & Teicher. Curr Pharm Des. 2001; 7 (13):
1259-1276; Eggen e Georg. Med Res Rev. 2002; 22 (2): 85-101. A es-

trutura da criptoficina é a seguinte:
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[00301] Em uma modalidade, o agente citotoxico é a caliqueamicina
(também conhecida como LL-E33288). A caliqueamicina entra em con-
tato com o DNA e causa a ciclizagdo de Bergman, que resulta na cli-
vagem do DNA e destruicdo das células. A caliqueamicina e a seu uso
em ADCs é descrita, por exemplo, em Maiese et al. J Antibiot (Téquio).
1989; 42(4): 558-563; Watanabe et al. Chem Biol. 2002; 9(2): 245-251;
Ricart e Tolcher. Nat Clin Pract Oncol. 2007; 4: 245-255. A estrutura

da caliqueamicina é a seguinte.

[00302] Em uma modalidade, o agente citotoxico € a centanamici-
na. A centanamicina também €& conhecida como ML-970, AS-I-145,
NSC 716970 ou N- [4-Amino-1-(2-cloroetil) -2-naftil] -5,6,7-trimetoxi-
1H-indol- 2-carboxamida). A centanamicina liga-se ao sulco menor de
DNA rico em A-T e alquila o DNA. A centanamicina e a seu uso em
ADCs é descrita, por exemplo, em Rayburn et al. Cancer Chemother
Pharmacol. 2012; 69(6): 1423-31.
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[00303] Em uma modalidade, o agente citotoxico € uma dolastatina.
Em uma modalidade, a dolastatina € dolastatina 10 ou dolastatina 15.
As dolastatinas inibem de forma ndo competitiva a ligagéo da vincristi-
na a tubulina na regido vinca/peptideo). Analogos de dolastatinas in-
cluem, por exemplo, simplostatina 1, simplostatina 3 e auristatina. Do-
lastatinas, analogos e seus usos sdo descritos, por exemplo, em Ama-
dor et al. Annals of Oncology. 2003; 14:1607-1615; Kijjoa e Sawang-
wong. Mar Drugs. 2004; 2(2):73-82; Luesch et al. J Nat Prod. 2001;
64(7): 907-910; Luesch et al. J Nat Prod. 2002; 65(1):16-20. A estrutu-

ra da dolastatina 10 é a seguinte:
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[00304] A estrutura da dolastatina 15 é a seguinte:
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[00305] Em uma modalidade, o agente citotoxico € um analogo da
duocarmicina. Os analogos da duocarmicina sdo agentes de sulco
menor de DNA, seletivos na sequéncia AT e alquilantes de adenina-
N3. A duocarmicina, analogos e seus usos em ADCs s&o descritos,
por exemplo, em Tietze & Krewer. Chem Biol Drug Des. 2009; 74(3):
205- 211; Cacciari et al. Expert Opinion on Therapeutic Patents. 2000;
10 (12): 1853-1871; Tercel et al. Angew Chem. Int Ed. Engl. 2013;

52(21): 5442-5446. Exemplos de duocarmicina e analogos incluem,
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por exemplo, duocarmicina A, duocarmicina Bl, duocarmicina B2, duo-
carmicina C1, duocarmicina C2, duocarmicina D, duocarmicina SA e

CC-1065. A estrutura da duocarmicina A é a seguinte:
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[00306] Em uma modalidade, o agente citotoxico € maitansina. A
maitansina, um benzoansamacrolideo, € um composto altamente po-
tente, direcionado a microtubulos, que induz a parada mitética e mata
células tumorais em concentragdes subnanomolares. A maitansina e
seus analogos (maitansindides DM1 e DM4) sdo compostos potentes
direcionados a microtubulos que inibem a proliferacdo de células na
mitose. A maitansina é descrita, por exemplo, em Lopus et al. Mol
Cancer Ther. 2010; 9(10): 2689-2699; Widdison et al. J. Med. Chem.
2006; 49(14): 4392-4408; Liu et al. J Mass Spectrom. 2005; 40(3): 389-
399; Tassone et al. Cancer Res. 2004; 64(13): 4629-4636; Sawada et
al. Bioconjug Chem. 1993; 4(4):284-289. A estrutura da maitansina € a

seguinte:
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[00307] Em uma modalidade, o agente citotoxico € a monometil au-
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ristatina E (MMAE, vedotina). A MMAE é um agente anti-mitético alta-
mente potente que inibe a divisao celular pelo bloqueio da polimeriza-
cdo da tubulina. A MMAE e a seu uso em ADCs sao descritas, por
exemplo, em Francisco et al. Blood. 2003; 102(4): 1458-1465; Junutula
et al. Nat Biotechnol. 2008; 26(8): 925-932; Asundi et al. Clin Cancer
Res. 2011; 17 (5): 965- 975; Younes et al. J Clin Oncol. 2012; 30(18):
2183-2189; Pettit et al. Anticancer Drug Des. 1995; 10(7): 529-544;
Doronina et al. Nat Biotechnol. 2003; 21(7): 778-784. A estrutura de
MMAE ¢ a seguinte:
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[00308] Em uma modalidade, o agente citotéxico € monometil auris-
tatina F (MMAF). A MMAF é um agente anti-tubulina que inibe a divi-
s&o celular, bloqueando a polimerizagdo da tubulina. E um derivado da
auristatina com uma fenilalanina C-terminal carregada que atenua sua
atividade citotoxica em comparagao com sua contraparte ndo carrega-
da, a monometil auristatina E (MMAE). MMAF pode induzir efeitos anti-
tumorais potentes quando conjugados por meio de ligantes clivaveis
por protease a um anticorpo monoclonal direcionado a antigenos que
direcionam a internalizagdo, antigenos da superficie celular especifi-
cos para o tumor. Por exemplo, o ligante ao anticorpo monoclonal &
estavel no fluido extracelular, mas pode ser clivado pela catepsina
quando o conjugado entrar na célula tumoral, ativando o mecanismo
anti-mitético. MMAF e seu uso em ADCs sao descritos, por exemplo,
em Smith et al. Mol Cancer Ther. 2006 5; 1474-1482; Doronina et ai.,
Bioconjug Chem. 2006; 17(1): 114-24; Oflazoglu et al. Clin Cancer
Res. 2008; 14(19): 6171-6180; Nilsson et al. Cancer. 2010; 116(4 Su-
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ppl): 1033-1042.

[00309] Em uma modalidade, o agente citotoxico € um pirroloben-
zodiazepina (PBD). PBDs s&o uma classe de agentes de reticulagcéo
de ligacao a sulcos menores de DNA seletivos a sequéncia. O meca-
nismo de acao dos PBDs esta associado a sua capacidade de formar
um aduto no sulco menor, interferindo assim no processamento do
DNA. Agentes exemplificadores que pertencem ao grupo antibidtico de
pirrolobenzodiazepina incluem, mas nao estéo limitados a antramicina,
abeimicina, chicamicina, DC-81, mazetramicina, neotramicina A, neo-
tramicina B, porotramicina, protracarcina, sibanomicina (DC-102), sibi-
romicina e tomamicina. PBDs e seu uso em ADCs sao descritos, por
exemplo, em Antonow & Thurston DE. Chem Rev. 2011; 111:2815-
2864; Cipolla et al. Anticancer Agents Med Chem. 2009; 9: 1-31; Ger-
ratana. Med Res Rev. 2012; 32: 254-293; Li et al. Appl Environ Micro-
biol. 2009; 75(9): 2869-2878; Rahman et al. Org. Biomol. Chem. 2011,
9:1632-1641; Saunders et al. Sci Transl Med. 2015; 7 (302): 302ral36;
Hu et al. Chem Biol. 2007; 14(6):691-701. A estrutura do PBD ¢é a se-

guinte:

[00310] Em uma modalidade, o ADC compreende ainda um ligante,

por exemplo, um ligante que acopla uma molécula de anticorpo a uma
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por¢cao de ndo anticorpo. Em uma modalidade, o ligante compreende
uma hidrazona, uma ligacdo de dissulfeto, um peptideo ou uma liga-
cao tioéter.

[00311] Em uma modalidade, o ligante € um ligante ndo clivavel.
Exemplos de ligantes ndo clivaveis incluem, por exemplo, um ligante
de tioéter ndo clivavel (por exemplo, N-succinimidil-4-(N-maleimido-
metil) ciclo-hexano-1-carboxilato (SMCC)) ou um ligante de maleimido-
caproil ndo clivavel.

[00312] Em uma modalidade, o revestimento € um ligante clivavel.
Em uma modalidade, o ligante clivavel é um ligante quimicamente la-
bil, por exemplo, um ligante clivavel por acido (por exemplo, uma hi-
drazona clivavel por acido) ou um ligante redutivel (por exemplo, um
ligante de dissulfeto). Em uma modalidade, o ligante clivavel é um li-
gante clivavel por enzima, por exemplo, um ligante a base de peptideo
(por exemplo, um ligante de dipeptideo (por exemplo, um ligante de
valina-citrulina (Val-Cit) ou um ligante de dipeptideo de fenilalanina-
lisina (Phe-Lys)) ou um ligante de B-glicuronideo. Outros ligantes e
seus usos em ADCs s&o descritos, por exemplo, em Lu et al. Int J Mol.
Sci. 2016; 17(4):561, cujo conteudo esta incorporado por referéncia na
sua totalidade.

[00313] Em uma modalidade, o ligante € um ligante de poli(etileno
glicol) (PEG).

Modelos em Animais

[00314] As moléculas de anticorpo no presente documento descri-
tas podem ser avaliadas in vivo, por exemplo, usando varios modelos
em animais. Por exemplo, um modelo em animal pode ser usado para
testar a eficacia de uma molécula de anticorpo no presente documento
descrita na inibicdo de CD138 e/ou no tratamento ou preveng¢do de um
disturbio no presente documento descrito, por exemplo, um mieloma

(por exemplo, mieloma multiplo). Também podem ser usados modelos
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em animais, por exemplo, para investigar efeitos colaterais, medir con-
centragcdes de moléculas de anticorpo in situ, demonstrar correlacoes
entre uma fungdo CD138 e um disturbio no presente documento des-
crito, por exemplo, um mieloma (por exemplo, mieloma multiplo). Tipos
de animais exemplificadores que podem ser usados para avaliar as
moléculas de anticorpo no presente documento descritas incluem, mas
nao estdo limitados a camundongos, ratos, coelhos, porquinhos-da-
india e macacos.

[00315] Modelos em animais exemplificadores para mielomas (por
exemplo, mieloma multiplo) que podem ser usados para avaliar uma
molécula de anticorpo no presente documento descrita incluem, mas
nao estio limitados a, modelos de murino imunocompetente, por
exemplo, Modelos 5TMM (5T Radl), 5T2, 5T33 e 5STGMA (Radl et al.
Am J. Pathol. 1988; 132:593-597); modelos em murinos imunocom-
prometidos, por exemplo, modelo RAG-2 (Fowler et al., Dis Model
Mech. 2009; 2: 604-611), modelos de xenoenxerto de mieloma murino,
por exemplo, modelos SCID e NOD/ SCID (Huang et al., Cancer Res.
1993; 53: 1392-1396; Tsunenari et al. Blood 1997; 90: 2437-2444; Tor-
cia et al. Exp Hematol. 1996; 24: 868-874; Hjorth-Hansen et al. J Bone
Miner Res. 1999; 14: 256-263); modelos SCID-Hu e SCID-Rab (Uras-
hima et al. Blood. 1997; 90:754-765; Yaccoby et al. Blood 1998; 92:
2908-2913; Yata & Yaccoby. Leukemia. 2004; 18:1891-1897); modelos
geneticamente modificados, por exemplo, modelos controlados por IL-
6 e MYC (Kovalchuk et al., Proc Natl Acad Sci USA. 2002; 99: 1509-
1514; Adams et al. Nature. 1985; 318: 533-538; Chesi et al. Blood.
2012; 120: 376-385); Modelo Eu-xbp-1s (Carrasco et al., Cancer Cell.
2007; 11(4)349-360); Modelo L-GP130 (Dechow et al. J Clin Invest.
2014; 124(12): 5263-5274).

[00316] Varias linhagens celulares de mieloma humano e de murino

e células primarias de mieloma humano podem ser usadas em mode-
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los pré-clinicos in vivo. Exemplos de linhagens celulares de mieloma
humano e de murino que podem ser usadas para enxerto incluem,
mas né&o se limitam a células de mieloma 5T (Radl et al. Am J Pathol.
1988; 132: 593-597), células ARH-77 linfoblastéides humanas (Huang
et al. Cancer Res. 1993; 53 (6): 1392-1396), a linhagem celular de mi-
eloma humano JJN3 (Hjorth-Hansen et al. J. Bone Miner Res. 1999;
14 (2): 256-263) e linhas celulares de mieloma dependentes de IL-6
(Tsunenari et al. Blood. 1997; 90(6):2437-2444). Uma linhagem celular
desejada pode ser selecionada com base em, por exemplo, o ritmo de
enxerto do tumor, caracteristicas do tipo de tumor especifico (por
exemplo, propensdo a desenvolver lesdes 0sseas liticas) ou o tipo de
proteina monoclonal que é produzida.

[00317] Outros modelos em animais para mielomas (por exemplo,
mieloma multiplo) sdo descritos, por exemplo, em Lwin et al. Bonekey
Rep. 2016; 5:772; Libouban et al. Morphologie. 2015; 99(325): 63-72,;
Campbell et al. Curr Protoc Pharmacol. 2008; Capitulo 14: Unidade
14.9.

Composigoes e Kits Farmacéuticos

[00318] Em alguns aspectos, esta descricdo fornece composigoes,
por exemplo, composi¢cées farmaceuticamente aceitaveis, que incluem
uma molécula de anticorpo anti-CD138 no presente documento descri-
ta (por exemplo, uma molécula de anticorpo humanizada no presente
documento descrita), formuladas em conjunto com um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

[00319] Como usado no presente documento, "veiculo farmaceuti-
camente aceitavel" inclui todos e quaisquer solventes, meios de dis-
persdo, agentes isotdnicos e retardadores de absor¢do, e similares
que sejam fisiologicamente compativeis. O veiculo pode ser adequado
para administragdo intravenosa, intramuscular, subcutanea, parenteral,

retal, espinhal ou epidérmica (por exemplo, por injecdo ou infusdo).
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Em certas modalidades, menos do que cerca de 5%, por exemplo,
menos do que cerca de 4%, 3%, 2% ou 1% das moléculas de anticor-
po na composigao farmacéutica estao presentes como agregados. Em
outras modalidades, pelo menos cerca de 95%, por exemplo, pelo me-
nos cerca de 96%, 97%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5%, 99,8% ou mais das
moléculas de anticorpo na composicdo farmacéutica estdo presentes
como mondmeros. Em algumas modalidades, o nivel de agregados ou
mondmeros é determinado por cromatografia, por exemplo, cromato-
grafia de excluséo por tamanho de alto desempenho (HP-SEC).
[00320] As composicdes no presente documento apresentadas po-
dem estar em uma variedade de formas. Isso inclui, por exemplo, for-
mas de dosagem liquidas, semissolidas e sdlidas, tais como solugdes
liquidas (por exemplo, solugdes injetaveis e ou para infusdo), disper-
sdes ou suspensoes, lipossomas e supositorios. Uma forma adequada
depende do modo pretendido de administragéo e aplicagdo terapéuti-
ca. As composigdes adequadas tipicas estdo na forma de solugdes
injetaveis ou para infusdo. Um modo de administragdo adequado é pa-
renteral (por exemplo, intravenoso, subcutaneo, intraperitoneal, intra-
muscular). Em algumas modalidades, a molécula de anticorpo é admi-
nistrada por infusdo ou injecéo intravenosa. Em certas modalidades, o
anticorpo € administrado por injecdo intramuscular ou subcutanea.
[00321] As frases "administracido parenteral" e "administrada por via
parenteral", conforme usadas neste documento, significam modos de
administragéo diferentes da administragao enteral e topica, geralmente
por inje¢do, e incluem, sem limitac&o, inje¢cdo e infusdo intravenosa,
intramuscular, intra-arterial, intratecal, intracapsular, intraorbital, intra-
cardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, sub-
cuticular, intra-articular, subcapsular, subaracndidea, intraespinal, epi-
dural e intraesternal.

[00322] As composicdes terapéuticas tipicamente devem ser esté-
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reis e estaveis sob as condi¢cdes de fabricacdo e armazenamento. A
composigdo pode ser formulada como uma solugéo, microemulsao,
dispersao, lipossoma ou outra estrutura ordenada adequada para alta
concentragao de anticorpos. As solugdes injetaveis estéreis podem ser
preparadas pela incorporagédo do composto ativo (isto é, anticorpo ou
por¢ado de anticorpo) na quantidade necessaria em um solvente apro-
priado com um ou uma combinagao de ingredientes enumerados aci-
ma, conforme necessario, seguido de esterilizagdo por filtragdo. Ge-
ralmente, as dispersdes sao preparadas pela incorporacdo do compos-
to ativo em um veiculo estéril que contém um meio de dispersao basi-
co e os outros ingredientes necessarios a partir daqueles enumerados
acima. No caso de pos estéreis para a preparagao de solugdes injeta-
veis estéreis, os métodos preferidos de preparacdo sdo a secagem a
vacuo e a liofilizagdo que produzem um pé do ingrediente ativo mais
qualquer ingrediente adicional desejado a partir de uma solugéo filtra-
da previamente esterilizada. A fluidez adequada de uma solugéao pode
ser mantida, por exemplo, pelo uso de um revestimento como a leciti-
na, pela manutengdo do tamanho de particula necessario no caso de
disperséo e pelo uso de tensoativos. A absorgao prolongada de com-
posi¢des injetaveis pode ser conseguida incluindo na composicdo um
agente que retarde a absorg¢do, por exemplo, sais de monoestearato e
gelatina.

[00323] As moléculas de anticorpo no presente documento descri-
tas podem ser administradas por uma variedade de métodos. Varios
sao conhecidos na técnica e, para muitas aplicagdes terapéuticas, pro-
filaticas ou de diagnédstico, uma via/modo de administragdo apropriado
€ a injecdo ou infusdo intravenosa. Por exemplo, as moléculas de anti-
corpo podem ser administradas por infusdo intravenosa em uma taxa
menor do que 10 mg/min; de preferéncia menor ou igual a 5 mg/min

para atingir uma dose de cerca de 1 a 100 mg/m?, preferivelmente cer-
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ca de 5 a 50 mg/m?, cerca de 7 a 25 mg/m? e mais preferivelmente
cerca de 10 mg/m?. Como sera apreciado por aquele versado na técni-
ca, a via e/ou modo de administragédo variara dependendo dos resulta-
dos desejados. Em certas modalidades, o composto ativo pode ser
preparado com um veiculo que protegera o composto contra liberagéo
rapida, como uma formulacédo de liberagcdo controlada, incluindo im-
plantes, adesivos transdérmicos e sistemas de liberagdo microencap-
sulados. Podem ser usados polimeros biodegradaveis e biocompati-
veis, como acetato de etileno vinil, polianidridos, acido poliglicdlico,
colageno, poliortoésteres e acido polilatico. Muitos métodos para a
preparacdo de tais formulagdes sdo patenteados ou geralmente co-
nhecidos por aqueles versados na técnica. Veja, por exemplo, Sus-
tained and Controlled Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson,
ed., Marcel Dekker, Inc., New york, 1978.

[00324] Em certas modalidades, uma molécula de anticorpo pode
ser administrada por via oral, por exemplo, com um diluente inerte ou
um veiculo comestivel assimilavel. A molécula de anticorpo (e outros
ingredientes, se desejado) também pode ser encerrada em uma cap-
sula de gelatina dura ou mole, prensada em comprimidos ou incorpo-
rada diretamente na dieta do individuo. Para administrac&o terapéutica
oral, a molécula de anticorpo pode ser incorporada com excipientes e
usada na forma de comprimidos ingeriveis, comprimidos bucais, table-
tes, capsulas, elixires, suspensodes, xaropes, wafers e similares. Para
administrar uma molécula de anticorpo por outra via que ndo a paren-
teral, pode ser necessario revestir o composto com ou co-administrar o
composto com um material para impedir sua inativagao. As composi-
¢Oes terapéuticas, profilaticas ou de diagndstico também podem ser
administradas com dispositivos médicos, e varios sdo conhecidas na
técnica.

[00325] Os regimes de dosagem s&o ajustados para fornecer a res-
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posta desejada (por exemplo, uma resposta terapéutica, profilatica ou
de diagndstico). Por exemplo, um unico bolus pode ser administrado,
varias doses divididas podem ser administradas ao longo do tempo ou
a dose pode ser proporcionalmente reduzida ou aumentada conforme
indicado pelas exigéncias da situagéo terapéutica. E especialmente
vantajoso formular as composigdes parenterais na forma de unidade
de dosagem para facilitar a administragcao e uniformidade da dosagem.
A forma de unidade de dosagem como no presente documento usada
se refere a unidades fisicamente discretas adequadas como dosagens
unitarias para os individuos a serem tratados; cada unidade contém
uma quantidade predeterminada de composto ativo calculada para
produzir o efeito terapéutico desejado em associagdo com o veiculo
farmacéutico requerido. A especificacdo para as formas de unidade de
dosagem é ditada e diretamente dependente (a) das caracteristicas
unicas da molécula de anticorpo e do efeito terapéutico, profilatico ou
diagndstico especifico a ser alcangado e (b) das limitagdes inerentes a
técnica de composicdo uma molécula de anticorpo para o tratamento
da sensibilidade em individuos.

[00326] Um intervalo exemplificador, ndo limitante, para uma quan-
tidade eficaz terapeuticamente, profilaticamente ou para diagndstico
de uma molécula de anticorpo € de cerca de 0,1-50 mg/kg de peso
corporal de um individuo, por exemplo, cerca de 0,1-30 mg/kg, por
exemplo, cerca de 1-30, 1-15, 1-10, 1-5, 5-10 ou 1-3 mg/kg, por exem-
plo, cercade 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 30, 40 ou 50 mg/kg. A
molécula de anticorpo pode ser administrada por infusdo intravenosa
em uma taxa menor do que 10 mg/min, por exemplo, menor ou igual a
mg/min para atingir uma dose de cerca de 1 a 100 mg/m?, por exem-
plo, aproximadamente 5 a 50 mg/m?, cerca de 7 a 25 mg/m?, por
exemplo, cerca de 10 mg/m?. Deve ser notado que os valores de do-

sagem podem variar de acordo com o tipo e a gravidade da condigao a
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ser aliviada. Deve ser entendido ainda que, para qualquer individuo
em particular, os regimes de dosagem especificos devem ser ajusta-
dos ao longo do tempo, de acordo com a necessidade individual e o
julgamento profissional da pessoa que administra ou supervisiona a
administracdo das composi¢oes, e que os intervalos de dosagem no
presente documento estabelecidos sdo exemplificadores apenas e néo
se destinam a limitar o escopo ou a pratica das composigdes reivindi-
cadas.

[00327] As composicoes farmacéuticas no presente documento
contidas podem incluir uma "quantidade terapeuticamente eficaz",
"quantidade profilaticamente eficaz" ou "quantidade eficaz para diag-
nostico" de uma molécula de anticorpo no presente documento descri-
ta.

[00328] Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" se refere a uma
quantidade eficaz, em dosagens e por periodos de tempo necessarios,
para alcancar o resultado terapéutico desejado. Uma quantidade tera-
peuticamente eficaz da molécula de anticorpo pode variar de acordo
com fatores como estado da doenca, idade, sexo e peso do individuo,
e a capacidade do anticorpo ou porcao de anticorpo de provocar uma
resposta desejada no individuo. Uma quantidade terapeuticamente
eficaz € também aquela em que qualquer efeito téxico ou prejudicial da
molécula de anticorpo é superado pelos efeitos terapeuticamente be-
néficos. Uma "dosagem terapeuticamente eficaz" tipicamente inibe um
parametro mensuravel em pelo menos cerca de 20%, por exemplo, em
pelo menos cerca de 40%, em pelo menos cerca de 60% ou em pelo
menos cerca de 80% em relacdo a individuos nao tratados. O parame-
tro mensuravel pode ser, por exemplo, hematuria, urina colorida, urina
espumosa, dor, inchago (edema) nas méos e pés ou pressao alta. A
capacidade de uma molécula de anticorpo para inibir um parametro

mensuravel pode ser avaliada em um sistema de modelo em animal
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preditivo de eficacia no tratamento ou prevencdo de um mieloma. Al-
ternativamente, esta propriedade de uma composicao pode ser avalia-
da examinando a capacidade da molécula de anticorpo para inibir
CD138, por exemplo, por um ensaio in vitro.

[00329] Uma "quantidade profilaticamente eficaz" se refere a uma
quantidade eficaz, em dosagens e por periodos de tempo necessarios,
para alcangar o resultado profilatico desejado. Tipicamente, uma vez
que uma dose profilatica € usada em individuos antes ou em um esta-
gio precoce da doenca, a quantidade profilaticamente eficaz sera me-
nor que a quantidade terapeuticamente eficaz.

[00330] Uma "quantidade eficaz para o diagndstico" se refere a uma
quantidade eficaz, em dosagens e por periodos de tempo necessarios,
para alcancar o resultado diagndstico desejado. Tipicamente, uma
quantidade para diagnéstico eficaz é aquela em que um disturbio, por
exemplo, um disturbio no presente documento descrito, por exemplo,
um mieloma, pode ser diagnosticado in vitro, ex vivo ou in vivo.

[00331] Também dentro desta descricao esta um kit que compreen-
de uma molécula de anticorpo, no presente documento descrita. O kit
pode incluir um ou mais outros elementos, incluindo: instrugdes de
uso; outros reagentes, por exemplo, um marcador, um agente terapéu-
tico ou um agente quelante util ou para acoplar de outra maneira uma
molécula de anticorpo a um marcador ou agente terapéutico ou uma
composicao radioprotetora; dispositivos ou outros materiais para pre-
parar a molécula de anticorpo para administracio; veiculos farmaceu-
ticamente aceitaveis; e dispositivos ou outros materiais para adminis-
tracdo a um individuo.

Acidos Nucleicos

[00332] A presente descricdo também apresenta acidos nucleicos
que compreendem sequéncias de nucleotideos que codificam as mo-

léculas de anticorpo anti-CD138 (por exemplo, regides variaveis de
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cadeia pesada e leve e CDRs das moléculas de anticorpo), como no
presente documento descrito.

[00333] Por exemplo, a presente descricdo apresenta um primeiro e
um segundo acido nucleico que codificam regides variaveis de cadeia
pesada e leve, respectivamente, de uma molécula de anticorpo esco-
Ihida entre uma ou mais das moléculas de anticorpo no presente do-
cumento descritas, por exemplo, uma molécula de anticorpo da Tabela
2 ou uma porgcao de uma molécula de anticorpo, por exemplo, as regi-
oes variaveis da Tabela 2. O acido nucleico pode compreender uma
sequéncia de nucleotideos que codifica qualquer uma das sequéncias
de aminoacidos nas tabelas no presente documento descritas ou uma
sequéncia substancialmente idéntica a ela (por exemplo, uma sequén-
cia pelo menos cerca de 85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica a
mesma ou que nao difira em mais do que 3, 6, 15, 30 ou 45 nucleoti-
deos das sequéncias mostradas nas tabelas no presente documento).
[00334] Em certas modalidades, o acido nucleico pode compreen-
der uma sequéncia de nucleotideos que codifica pelo menos uma, du-
as ou trés CDRs de uma regido variavel da cadeia pesada que possui
uma sequéncia de aminoacidos como descrita nas tabelas no presente
documento, ou uma sequéncia substancialmente homéloga a ela (por
exemplo, uma sequéncia pelo menos cerca de 85%, 90%, 95%, 99%
ou mais idéntica a ela e/ou que tenha uma ou mais substitui¢cdes, por
exemplo, substituigdes conservativas). Em algumas modalidades, o
acido nucleico pode compreender uma sequéncia de nucleotideos que
codifica pelo menos uma, duas ou trés CDRs de uma regido variavel
da cadeia leve que possui uma sequéncia de aminoacidos conforme
estabelecido nas tabelas no presente documento, ou uma sequéncia
substancialmente homadloga a ela (por exemplo, uma sequéncia pelo
menos cerca de 85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica a ela e/ou que

tenha uma ou mais substituicdes, por exemplo, substituicbes conser-



140/221

vativas). Em certas modalidades, o acido nucleico pode compreender
uma sequéncia de nucleotideos que codifica pelo menos uma, duas,
trés, quatro, cinco ou seis CDRs de regido variaveis de cadeia pesada
e leve com uma sequéncia de aminoacidos como descrita nas tabelas
no presente documento, ou um sequéncia substancialmente homodloga
a mesma (por exemplo, uma sequéncia pelo menos cerca de 85%,
90%, 95%, 99% ou mais idéntica a ela e/ou que tenha uma ou mais
substitui¢des, por exemplo, substituicdes conservativas).

[00335] Em certas modalidades, o acido nucleico pode compreen-
der uma sequéncia de nucleotideos que codifica pelo menos uma, du-
as ou trés CDRs de uma regido variavel da cadeia pesada que possui
a sequéncia de nucleotideos como descrita na Tabela 2, uma sequén-
cia substancialmente homodloga a ela (por exemplo, uma sequéncia
pelo menos cerca de 85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica a ela e/ou
capaz de hibridizar sob as condi¢gées de estringéncia no presente do-
cumento descritas). Em algumas modalidades, o acido nucleico pode
compreender uma sequéncia de nucleotideos que codifica pelo menos
uma, duas ou trés CDRs de uma regido variavel da cadeia leve que
possui a sequéncia de nucleotideos conforme estabelecido na Tabela
2 ou uma sequéncia substancialmente homdloga a ela (por exemplo,
uma sequéncia pelo menos cerca de 85%, 90%, 95%, 99% ou mais
idéntico a ele e/ou capaz de hibridar sob as condi¢gdes rigorosas no
presente documento descritas). Em certas modalidades, o acido nu-
cleico pode compreender uma sequéncia de nucleotideos que codifica
pelo menos um, dois, trés, quatro, cinco ou seis CDRs de regides vari-
aveis de cadeia pesada e leve com a sequéncia de nucleotideos con-
forme estabelecido na Tabela 2 ou uma sequéncia substancialmente
homologa a mesma (por exemplo, uma sequéncia pelo menos cerca
de 85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica a mesma e/ou capaz de hi-

bridizar sob as condi¢gbes de estringéncia no presente documento des-
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critas). Em certas modalidades, o acido nucleico compreende uma se-
quéncia de nucleotideos como descrita na Tabela 2 ou uma sequéncia
substancialmente homodloga a ela (por exemplo, uma sequéncia pelo
menos cerca de 85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica a ela e/ou ca-
paz de hibridizar sob as condi¢gdes de estringéncia no presente docu-
mento descritas).

[00336] Em algumas modalidades, o acido nucleico compreende
uma porcdo de uma sequéncia de nucleotideos como descrita na Ta-
bela 2 ou uma sequéncia substancialmente homodloga a ela (por
exemplo, uma sequéncia pelo menos cerca de 85%, 90%, 95%, 99%
ou mais idéntica a ela, e/ou capaz de hibridizar sob as condi¢cbdes de
estringéncia no presente documento descritas). Em algumas modali-
dades, o acido nucleico compreende uma porgao de uma sequéncia
de nucleotideos como descrita na Tabela 2 ou uma sequéncia subs-
tancialmente homologa a ela (por exemplo, uma sequéncia pelo me-
nos cerca de 85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica a ela, e/ou capaz
de hibridizar sob as condigbes de estringéncia no presente documento
descritas). A porcdo pode codificar, por exemplo, uma regido variavel
(por exemplo, VH ou VL); uma, duas ou trés ou mais CDRs; ou uma,
duas, trés ou quatro ou mais regides estruturais.

[00337] Os acidos nucleicos no presente documento descritos in-
cluem desoxirribonucleotideos ou ribonucleotideos ou seus analogos.
O polinucleotideo pode ser de fita simples ou dupla e se for de fita
simples pode ser a fita codificadora ou a fita ndo codificadora (antis-
senso). Um polinucleotideo pode compreender nucleotideos modifica-
dos, tais como nucleotideos metilados e analogos de nucleotideos. A
sequéncia de nucleotideos pode ser interrompida por componentes
nao nucleotidicos. Um polinucleotideo pode ser modificado adicional-
mente apos a polimerizagdo, tal como por conjugagdo com um com-

ponente de marcacao. O acido nucleico pode ser um polinucleotideo
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recombinante ou um polinucleotideo de origem gendmica, cDNA, se-
missintético ou sintético que ndo ocorre na natureza ou esta ligado a
outro polinucleotideo em um arranjo nao natural.

[00338] Em alguns aspectos, o pedido apresenta células hospedei-
ras e vetores que contém os acidos nucleicos no presente documento
descritos. Os acidos nucleicos podem estar presentes em um unico
vetor ou em vetores separados presentes na mesma célula hospedeira
ou células hospedeiras separadas, conforme descrito em mais deta-
Ihes abaixo.

Vetores

[00339] Séao fornecidos ainda no presente documento vetores que
compreendem as sequéncias de nucleotideos que codificam uma mo-
lécula de anticorpo anti-CD138 no presente documento descrita.
[00340] Em uma modalidade, o vetor compreende um nucleotideo
que codifica uma molécula de anticorpo no presente documento des-
crita, por exemplo, como descrito na Tabela 1. Em outra modalidade, o
vetor compreende uma sequéncia de nucleotideos no presente docu-
mento descrita, por exemplo, na Tabela 2. Os vetores incluem, mas
nao estdo limitados a virus, plasmideo, cosmideo, fago lambda ou um
cromossomo artificial de levedura (YAC).

[00341] Inumeros sistemas vetoriais podem ser empregados. Por
exemplo, uma classe de vetores usa elementos de DNA derivados de
virus de animais, tais como, por exemplo, virus do papiloma bovino,
virus do polioma, adenovirus, virus da variola, baculovirus, retrovirus
(virus de Sarcoma de Rous, MMTV ou MOMLYV) ou virus SV40. Outra
classe de vetores usa elementos de RNA derivados de virus de RNA,
como o virus da Semliki Forest, virus da Encefalite Equina do Leste e
Flavivirus.

[00342] Além disso, as células que integraram de maneira estavel o

DNA em seus cromossomos podem ser selecionadas introduzindo um
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ou mais marcadores que permitam a selecdo de células hospedeiras
transfectadas. O marcador pode fornecer, por exemplo, prototropia pa-
ra um hospedeiro auxotrofico, resisténcia a biocidas (por exemplo, an-
tibidticos) ou resisténcia a metais pesados, como cobre ou similares. O
gene marcador selecionavel pode ser diretamente ligado as sequén-
cias de DNA a serem expressas ou introduzido na mesma célula por
co-transformacgéo. Elementos adicionais também podem ser necessa-
rios para a sintese ideal de mRNA. Esses elementos podem incluir si-
nais de splice, assim como promotores de transcricao, intensificadores
e sinais de terminacao.

[00343] Uma vez que o vetor de expressdo ou sequéncia de DNA
que contenham as construgdes tenham sido preparados para expres-
sao, os vetores de expressédo podem ser transfectados ou introduzidos
em uma célula hospedeira apropriada. Varias técnicas podem ser em-
pregues para conseguir isso, tais como, por exemplo, fusdo de proto-
plastos, precipitacdo com fosfato de calcio, eletroporacgao, transducéo
retroviral, transfecg¢do viral, gene gun, transfeccdo a base de lipidios
ou outras técnicas convencionais. No caso de fusdo de protoplastos,
as células sao cultivadas em meio e rastreadas quanto a atividade
apropriada.

[00344] Os métodos e condicdes para cultivar as células transfecta-
das resultantes e para recuperar a molécula de anticorpo produzida
sao conhecidos por aqueles versados na técnica e podem ser variados
ou otimizados dependendo do vetor de expressao especifico e da cé-
lula hospedeira de mamifero empregada, com base na presente des-
crigao.

Células

[00345] A presente descricdo também fornece células (por exemplo,
células hospedeiras) que compreendem um acido nucleico que codifi-

ca uma molécula de anticorpo anti-CD138, como no presente docu-
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mento descrito. Por exemplo, as células hospedeiras podem compre-
ender uma molécula de acido nucleico que possua uma sequéncia de
nucleotideos descrita na Tabela 2, uma sequéncia substancialmente
homodloga a ela (por exemplo, uma sequéncia pelo menos cerca de
85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica a ela e/ou capaz de hibridizar
sob as condigdes de estringéncia no presente documento descritas) ou
uma porgao de um dos ditos acidos nucleicos. Além disso, as células
hospedeiras podem compreender uma molécula de acido nucleico que
codifica uma sequéncia de aminoacidos da Tabela 1, uma sequéncia
substancialmente homadloga a ela (por exemplo, uma sequéncia pelo
menos cerca de 80%, 85%, 90%, 95%, 99% ou mais idéntica) ou uma
porcao de uma das ditas sequéncias.

[00346] Em algumas modalidades, as células hospedeiras sdo ge-
neticamente modificadas para compreender acidos nucleicos que codi-
ficam a molécula de anticorpo no presente documento descrita.
[00347] Em certas modalidades, as células hospedeiras sdo geneti-
camente modificadas usando um cassete de expressao. A frase "cas-
sete de expressao" se refere a sequéncias de nucleotideos, capazes
de afetar a expressdo de um gene em hospedeiros compativeis com
tais sequéncias. Tais cassetes podem incluir um promotor, uma fase
de leitura aberta com ou sem introns e um sinal de terminacdo. Tam-
bém podem ser usados fatores adicionais necessarios ou uteis para
efetuar a expresséo, tal como, por exemplo, um promotor induzivel.
[00348] A descricdo também fornece células hospedeiras que com-
preende os vetores no presente documento descritos.

[00349] A célula pode ser, mas nao esta limitada a uma célula eu-
cariotica, uma célula bacteriana, uma célula de inseto ou uma célula
humana. As células eucaribéticas adequadas incluem, mas nao estéo
limitadas a células Vero, células Hela, células COS, células CHO, cé-
lulas HEK293, células BHK e células MDCKII. As células de inseto
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adequadas incluem, mas nao estao limitadas a células Sf9. Em uma
modalidade, a célula (por exemplo, célula hospedeira) € uma célula
isolada.

Usos das Moléculas de Anticorpo

[00350] As moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente docu-
mento descritas, assim como as composicdes farmacéuticas no pre-
sente documento descritas, tém utilidades terapéuticas, profilaticas
elou para diagndstico in vitro, ex vivo e in vivo.

[00351] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo causa (por
exemplo, induz ou aumenta) uma funcédo efetora em uma célula que
expressa CD138. Por exemplo, as moléculas de anticorpo podem ser
administradas a um individuo, por exemplo, um individuo humano, pa-
ra induzir uma atividade de citotoxicidade celular dependente de anti-
corpo em uma célula doente (por exemplo, uma célula de cancer ou
uma célula pré-cancerosa) a qual ele se liga. Em uma modalidade, a
molécula de anticorpo causa uma atividade de citotoxicidade depen-
dente de complemento em uma célula que expressa CD138. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo reduz (por exemplo, inibe, blo-
qgueia ou neutraliza) uma ou mais atividades biolégicas de uma célula
que expressa CD138. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo
inibe a acdo de uma protease em um CD138 ligado a membrana, por
exemplo, para reduzir a eliminagdo de CD138. Por exemplo, essas
moléculas de anticorpos podem ser administradas a células em cultu-
ra, in vitro ou ex vivo, ou a um individuo, por exemplo, um individuo
humano, por exemplo, in vivo, para reduzir (por exemplo, inibir, blo-
quear ou neutralizar) um ou mais atividades biolégicas da célula.
[00352] Consequentemente, em um aspecto, a descricdo fornece
um meétodo de tratamento, prevengédo ou diagnodstico de um disturbio,
por exemplo, um disturbio no presente documento descrito (por exem-

plo, mieloma multiplo), em um individuo, que compreende administrar
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ao individuo uma molécula de anticorpo anti-CD138 no presente do-
cumento descrita, de modo que o disturbio seja tratado, prevenido ou
diagnosticado. Por exemplo, a descri¢gao fornece um método que com-
preende o contato da molécula de anticorpo no presente documento
descrita com células em cultura, por exemplo, in vitro ou ex vivo, ou
administrar a molécula de anticorpo no presente documento descrita a
um individuo, por exemplo, in vivo, para tratar, prevenir ou diagnosticar
um disturbio, por exemplo, um disturbio associado a CD138 (por
exemplo, mieloma multiplo).

[00353] Como usado no presente documento, a expressao "indivi-
duo" pretende incluir humanos e animais ndo humanos. Em algumas
modalidades, o individuo € um individuo humano, por exemplo, um
paciente humano que tem um disturbio no presente documento des-
crito (por exemplo, mieloma multiplo) ou corre o risco de ter um distar-
bio no presente documento descrito (por exemplo, mieloma multiplo).
A expressao "animais ndo humanos" inclui mamiferos e ndo mamife-
ros, como primatas ndo humanos. Em algumas modalidades, o indivi-
duo € um humano. Os métodos e composi¢cdes no presente documen-
to descritos sdo adequados para o tratamento de pacientes humanos
com um disturbio no presente documento descrito (por exemplo, mi-
eloma multiplo). Os pacientes com um disturbio no presente documen-
to descrito incluem, por exemplo, aqueles que desenvolveram um dis-
turbio no presente documento descrito, mas séo (pelo menos tempora-
riamente) assintomaticos, pacientes que exibiram um sintoma de um
disturbio no presente documento descrito e pacientes com um distur-
bio relacionado ou associado a um disturbio no presente documento
descrita.

Métodos de Tratamento ou Prevengao de Disturbios

[00354] As moléculas de anticorpo no presente documento descri-

tas podem ser usadas para tratar ou prevenir disturbios associados a
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CD138 ou seus sintomas.

[00355] Disturbios ou condi¢cdes exemplificadoras que podem estar
associados a CD138 incluem, mas nao estédo limitados a cancer (por
exemplo, cancer hematologico (por exemplo, um mieloma, por exem-
plo, mieloma multiplo) ou tumores solidos e condi¢cdes pré-cancerosas
(por exemplo, mieloma latente ou gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS)). Em uma modalidade, o disturbio esta associ-
ado a expressao aberrante de CD138. Em uma modalidade, a molécu-
la de anticorpo € usada para tratar um individuo com um disturbio no
presente documento descrito ou em risco de desenvolver um disturbio
no presente documento descrito. Em uma modalidade, a molécula de
anticorpo é usada para reduzir a progressao do disturbio, por exemplo,
para reduzir a progressao de uma condigdo pré-cancerosa para can-
cer.

[00356] As moléculas de anticorpo no presente documento descri-
tas sdo tipicamente administradas com uma frequéncia que mantém
um nivel terapeuticamente eficaz de moléculas de anticorpo no siste-
ma do paciente até que o paciente se recupere. Por exemplo, as mo-
léculas de anticorpo podem ser administradas com uma frequéncia
que atinja uma concentragao sérica suficiente de pelo menos cerca de
1,2, 5, 10, 20, 30 ou 40 moléculas de anticorpo para se ligar cada mo-
lécula CD138. Em uma modalidade, as moléculas de anticorpo s&o
administradas acada 1, 2, 3,4,5,6 ou 7 dias,acada 1, 2, 3,4, 50ub6
semanas, ou a cada 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 meses.

[00357] Os métodos de administracdo de varias moléculas de anti-
corpo sao conhecidos na técnica e sao descritos abaixo. Dosagens
adequadas das moléculas de anticorpo usadas dependerao da idade e
peso do individuo e do medicamento em particular usado.

[00358] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-

da ao individuo (por exemplo, um individuo humano) por via intraveno-
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sa. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € administrada ao
individuo em uma dose entre 0,1 mg/kg e 50 mg/kg, por exemplo, en-
tre 0,2 mg/kg e 25 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 10 mg/kg, entre 0,5 mg/kg
e 5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 3 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 2,5 mg/kg,
entre 0,5 mg/kg e 2 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 1,5 mg/kg, entre 0,5
mg/kg e 1 mg/kg, entre 1 mg/kg e 1,5 mg/kg, entre 1 mg/kg e 2 mg/kg,
entre 1 mg/kg e 2,5 mg/kg, entre 1 mg/kg e 3 mg/kg, entre 1 mg/kg e
2,5 mg/kg, ou entre 1 mg/kg e 5 mg/kg. Em uma modalidade, a molé-
cula de anticorpo é administrada ao individuo em uma dose fixa entre
10 mg e 1000 mg, por exemplo, entre 10 mg e 500 mg, entre 10 mg e
250 mg, entre 10 mg e 150 mg, entre 10 mg e 100 mg, entre 10 mg e
50 mg, entre 250 mg e 500 mg, entre 150 mg e 500 mg, entre 100 mg
e 500 mg, entre 50 mg e 500 mg, entre 25 mg e 250 mg, entre 50 mg e
150 mg, entre 50 mg e 100 mg, entre 100 mg e 150 mg. entre 100 mg
e 200 mg, or entre 150 mg e 250 mg. Em uma modalidade, a molécula
de anticorpo é administrada uma vez por semana, duas vezes por se-
mana, uma vez a cada duas semanas, uma vez a cada trés semanas,
uma vez a cada quatro semanas, uma vez a cada oito semanas, uma
vez por més, uma vez a cada dois meses ou uma vez a cada trés me-
ses. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € administrada en-
tre 0,5 mg/kg €3 mg/kg ou entre 50 mg e 150 mg, uma vez por sema-
na, duas vezes por semana, uma vez a cada duas semanas ou uma
vez a cada quatro semanas.

[00359] As moléculas de anticorpo podem ser usadas por si mes-
mas ou conjugadas com um segundo agente, por exemplo, um agente
bacteriano, toxina ou proteina, por exemplo, uma segunda molécula de
anticorpo anti-CD138. Este método inclui: administracdo da molécula
de anticorpo, sozinha ou conjugada com um segundo agente, a um
individuo que requer tal tratamento. As moléculas de anticorpo podem

ser usadas para liberar uma variedade de agentes terapéuticos, por
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exemplo, uma toxina ou suas misturas.

Céancer

[00360] As moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente docu-
mento descritas podem ser usadas para tratar ou prevenir um cancer
ou uma condi¢ao pré-cancerosa.

[00361] A expressdo de CD138 esta desregulada em muitos cance-
res, por exemplo, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de
pancreas, cancer de ovario, cancer de colon, cancer de pulmao e mi-
eloma (Kiviniemi et al. APMIS. 2004; 112 (2): 89-97; Lendorf et al. J.
Histochem Cytochem. 2011; 59 (6): 615-629; Juuti et al. Oncologia.
2005; 68(2-3): 97-106; Kusumoto et al. Oncol Rep. 2010; 23(4): 917-
25; Hashimoto et al. BMC Cancer. 2008; 8: 185; Joensuu et al. Cancer
Res. 2002; 62(18): 5210-5217; Seidel et al. Blood. 2000; 95(2): 388-
392). CD138 pode modular varios processos chave de tumorigénese,
por exemplo, proliferacdo, apoptose e angiogénese de células cance-
rigenas (Teng et al. Matrix Biol. 2012; 31(1): 3-16). Os perfis clinicos e
moleculares de CD138 em canceres solidos e hematoldgicos sdo des-
critos, por exemplo, em Akl et al. Oncotarget. 2015; 6(30):28693-
28715.

[00362] CD138 pode afetar a tumorigénese pela regulagdo de me-
diadores da sobrevivéncia e proliferagdo de células tumorais (por
exemplo, oncogenes ou fatores de crescimento). Por exemplo, ca-
mundongos Sdc17-I- foram protegidos contra a tumorigénese mamaria
induzida por Wnt-1 (Alexander et al. Nat Genet. 2000; 25(3): 329-32).
O fator de crescimento de hepatécitos (HGF) se liga ao CD138 nas
células do mieloma (Derksen et al. Blood. 2002; 99(4):1405-1410). A
interacdo de HGF com CD138 potencializou a sinalizacdo de Met, que
esta envolvida no crescimento, sobrevivéncia e propagagao de varios
canceres (Birchmeier et al., Nat Rev Mol Cell Biol. 2003; 4(12): 915-
925; Derksen et al. Blood. 2002; 99(4): 1405-1410). A expressao de
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CD138 ¢é elevada no estroma reativo do tecido de carcinoma da mama
(Stanley et al. Am J Clin Pathol. 1999; 112(3):377-383). MEFs que ex-
pressam CD138 aumentaram o crescimento de linhagens celulares de
cancer de mama em co-cultura e promoveram a progressao do carci-
noma de mama in vivo (Maeda et al., Cancer Res. 2004; 64(2):612-
621).

[00363] CD138 pode regular a apoptose da células tumorais. A eli-
minacdo de CD138 nas células de mieloma induziu a interrupcao do
crescimento e apoptose (Khotskaya et al., J. Biol Chem. 2009;
284(38): 26085-26095). Os ectodominios recombinantes de CD138
induziram apoptose em células de cancer de mama MCF-7 e células
de cancer de prostata humanas cultivadas (Sun et al., Cancer Res.
2008; 68(8): 2912-2919; Hu et al. Neoplasia. 2010; 12(10): 826-836).
[00364] O CD138 pode se ligar a fatores prd-angiogénicos (por
exemplo, FGF-2 e VEGF) e apresentar esses fatores aos seus respec-
tivos receptores nas células endoteliais para iniciar a invas&o e brota-
mento endoteliais (Teng et al. Matrix Biol. 2012; 31(1):3-16). A expres-
sdo aumentada de CD138 nos fibroblastos do estroma foi observada
em varios carcinomas, tais como os da mama, estdmago e tireoide
(Stanley et al. Am J Clin Pathol. 1999; 112(3): 377-383; Wiksten et al.
Int J Cancer. 2001; 95 (1):1-6; Barbareschi et al. Cancer. 2003; 98(3):
474-483). Em um modelo de xenoenxerto de células de carcinoma de
mama humano e implantacdo de fibroblastos transfectados com
CD138 em camundongos, a expressdo de CD138 no estroma foi as-
sociada a uma densidade microvascular significativamente elevada e a
uma area maior do vaso (Maeda et al. Oncogene. 2006; 25(9): 1408-
1412).

[00365] Exemplos de canceres que podem ser tratados ou preveni-
dos pelas moléculas de anticorpo no presente documento descritas

incluem, entre outros, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
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mieldide aguda (LMA), carcinoma adrenocortical, sarcoma de Kaposi,
um linfoma relacionado a AIDS, linfoma primario do sistema nervoso
(SNC), cancer anal, cancer de apéndice, astrocitoma, tumor teratoi-
de/rabdoide atipico, carcinoma de célula basal, cancer do duto biliar,
cancer de bexiga, cancer 6sseo (por exemplo, sarcoma de Ewing ou
osteossarcoma e histiocitoma fibroso maligno), tumor cerebral (por
exemplo, astrocitomas, glioma do tronco cerebral, tumor teratoi-
de/rabdoide atipico do sistema nervoso central, tumor embrionario do
sistema nervoso central, tumor de células germinativas do sistema
nervoso central, craniofaringioma ou ependimoma), cancer de mama,
tumor brénquico, linfoma de Burkitt, tumor carcindide (por exemplo,
tumor carcindide gastrointestinal), tumor cardiaco (corag&o), tumor
embrionario, tumor de células germinativas, linfoma, cancer cervical,
colangiocarcinoma, cordoma, leucemia linfocitica cronica a (LLC), leu-
cemia mieldide crénica (LMC), neoplasia mieloproliferativa crénica,
cancer de célon, cancer colorretal, craniofaringioma, linfoma cuténeo
de células T, carcinoma ductal in situ (DCIS), cancer endometrial,
ependimoma, cancer de esbdfago, estesioneuroblastoma, sarcoma de
Ewing, tumor extracraniano de células germinativas, tumor extra-
gonadal de células germinativas, cancer de olho (por exemplo, mela-
noma intraocular ou retinoblastoma), cancer de trompas de falopio,
histiocitoma fibroso de o0sso, osteossarcoma, cancer de vesicula biliar,
cancer gastrico (estdbmago), tumor carcinoide gastrointestinal, tumores
do estroma gastrointestinal (GIST), tumor de células germinativas (por
exemplo, tumor do sistema nervoso central, tumor extracraniano, tu-
mor extra-gonadal, cancer de ovario ou cancer testicular), doencga tro-
foblastica gestacional, glioma, leucemia de células pilosas, cancer de
cabega e pescogo, cancer hepatocelular (figado), linfoma de Hodgkin,
cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, tumor de células das ilho-

tas, tumor neuroenddcrino pancreatico, sarcoma de Kaposi, cancer
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renal (por exemplo, cancer de células renais ou Tumor de Wilms), his-
tiocitose de células de Langerhans (LCH), cancer de laringe, leucemia
(por exemplo, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia linfocitica cronica (LLC), leucemia mieldide
cronica (LMC) ou leucemia de células pilosas), cancer de labio e cavi-
dade oral, cancer de figado, cancer de pulmao (por exemplo, cancer
de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC) ou cancer de pulmao de
células pequenas), linfoma (por exemplo, relacionado a AIDS, linfoma
de Burkitt, linfoma cutédneo de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma
nao-Hodgkin ou linfoma do sistema nervoso central (SNC)), macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, cancer de mama masculino, histiocitoma
fibroso maligno do osso e osteossarcoma, melanoma (por exemplo,
melanoma intraocular (olho)), carcinoma de células de Merkel, mesote-
lioma, cancer escamoso metastatico de pescogo, carcinoma do trato da
linha média, cancer de boca, sindrome de neoplasia endécrina multipla,
mieloma multiplo/neoplasia de células plasmaticas, micose fungdide,
sindrome mielodisplasica, neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa
crénica, neoplasia mieloproliferativa crénica, cancer de cavidade nasal
e seio paranasal, cancer de nasofaringe, neuroblastoma, cancer de
boca, cancer de labio e cavidade oral, cancer de orofaringe, osteos-
sarcoma e histiocitoma fibroso maligno do osso, cancer de ovario (por
exemplo, cancer de ovario epitelial ou tumor de ovario de célula ger-
minativa), cancer de pancreas, tumores neuroenddcrinos pancreaticos
(tumores de células das ilhotas), papilomatose, paraganglioma, cancer
de seio paranasal e cavidade nasal, cancer de paratiredide, cancer de
pénis, cancer de faringe, feocromocitoma, tumor de hipdfise, blastoma
pleuropulmonar, cancer de peritdbnio, cancer de proéstata, cancer de
reto, cancer de prostata, rabdomiossarcoma, cancer de glandula sali-
var, sarcoma (por exemplo, sarcoma de Ewing, sarcoma de Kaposi,

osteossarcoma, rabdomiossarcoma, sarcoma de tecidos moles ou sar-
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coma uterino), sindrome de Sézary, cancer de pele (por exemplo, me-
lanoma, carcinoma de células de Merkel ou cancer de pele nédo mela-
noma) cancer de intestino delgado, carcinoma espinocelular, cancer
testicular, cancer de garganta, timoma e carcinoma do timo, cancer de
tireoide, cancer de células de transi¢cao da pelve renal e ureter, cancer
de uretra, cancer de utero endometrial, cancer de vagina, cancer de
vulva ou uma lesdo metastatica desses.

[00366] Em uma modalidade, o cancer € um cancer hematoldgico,
por exemplo, um mieloma, linfoma ou leucemia. Em uma modalidade,
o0 cancer € um mieloma. Em uma modalidade, o cancer € um mieloma
multiplo.

[00367] Em outra modalidade, o cancer € um tumor sélido. Em uma
modalidade, o cancer é um cancer cervical (por exemplo, um carcino-
ma cervical de células escamosas ou um adenocarcinoma endocervi-
cal), um cancer uterino (por exemplo, um carcinoma endometrioide do
corpo uterino), um cancer no cérebro (por exemplo, um glioblastoma),
um céancer de pulmao (por exemplo, um carcinoma de células esca-
mosas do pulm&o) ou um cancer de mama (por exemplo, um carcino-
ma invasivo da mama).

[00368] Em uma modalidade, o cancer € escolhido entre um cancer
de bexiga, um cancer de mama, um cancer cervical, um cancer color-
retal, um cancer endometrial, um cancer de vesicula biliar, um cancer
gastrico, um glioma, um cancer de cabega e pescogo, um cancer de
laringe, um céncer de figado, um cancer de pulmao, um mesotelioma,
um cancer da nasofaringe, um cancer oral, um cancer de ovario, um
cancer de pancreas, um cancer de préostata ou um cancer de tireoide.
[00369] Em uma modalidade, o cancer é um cancer de bexiga.
CD138 é expresso no cancer de bexiga (Kim & Park. Hum Pathol.
2014; 45: 1830-1838). Em uma modalidade, o cancer de bexiga € um

carcinoma urotelial, um carcinoma espinocelular ou um adenocarcino-
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ma. Em uma modalidade, o cancer de bexiga € n&o invasivo, nao in-
vasivo aos musculos ou invasivo aos musculos. As moléculas de anti-
corpo anti-CD138 no presente documento descritas podem ser usadas
sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico,
procedimento ou modalidade para tratar um cancer de bexiga. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em
combinagdo com uma cirurgia (por exemplo, ressecgéo transuretral de
tumor de bexiga (TURBT) ou cistectomia), uma terapia intravesical (por
exemplo, uma imunoterapia intravesical (por exemplo, Bacillus Calmet-
te-Guerin (BCG)) ou quimioterapia intravesical (por exemplo, mitomici-
na, valrubicina, docetaxel, tiotepa ou gencitabina)), quimioterapia (por
exemplo, quimioterapia intravesical ou quimioterapia sistémica (por
exemplo, cisplatina, fluorouracil (5-FU), mitomicina, gemcitabina, meto-
trexato, vinblastina, doxorrubicina, carboplatina, paclitaxel, docetaxel,
ifosfamida ou pemetrexed), terapia de radiagdo ou imunoterapia (por
exemplo, BCG intravesical, um inibidor do ponto de verificagcdo imune
(por exemplo, inibidor de PD-L1 (por exemplo, atezolizumabe, durva-
lumabe ou avelumabe) ou um inibidor de PD-1 (por exemplo, nivolu-
mabe ou pembrolizumabe).

[00370] Em uma modalidade, o cancer € um cancer de mama.
CD138 ¢é expresso no cancer de mama (Akl et al. Oncotarget. 2015;
6(30): 28693-28715; Barbareschi et al. Cancer. 2003; 98: 474-483; Lim
et al. Singapore Med J. 2014; 55: 468-472; Nguyen et al. Am J Clin
Pathol. 2013; 140: 468-474; Lendorf et al. J Histochem Cytochem.
2011; 59: 615-629; Gotte et al. Res. 2007; 9(1): R8; Tsanou et al. J
Exp Clin Cancer Res. 2004; 23(4):641-650). Em uma modalidade, o
cancer de mama é um carcinoma ductal {por exemplo, carcinoma duc-
tal in situ (DCIS) ou carcinoma ductal invasivo (IDC) (por exemplo, um
carcinoma tubular, um carcinoma medular, um carcinoma mucinoso,

um carcinoma papilar ou um carcinoma cribriforme), um carcinoma lo-
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bular (por exemplo, um carcinoma lobular in situ (LCIS) ou um carci-
noma lobular invasivo (ILC)) ou um cancer de mama inflamatorio. Em
uma modalidade, o cancer de mama € positivo para ER, positivo para
PR, positivo para HER2 ou triplo negativo (ER-, PR- e HER2-). As mo-
léculas de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas po-
dem ser usadas sozinhas ou em combinagao com um segundo agente
terapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer de be-
xiga. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usa-
da em combinagcdo com uma cirurgia (por exemplo, uma cirurgia de
conservagdo da mama ou uma mastectomia), uma radioterapia, uma
quimioterapia (por exemplo, uma antraciclina (por exemplo, doxorrubi-
cina, doxorrubicina lipossdmica, epirrubicina), um taxano (por exemplo,
paclitaxel, paclitaxel ligado a albumina (por exemplo, nab-paclitaxel) ou
docetaxel), 5-fluorouracil (5-FU), ciclofosfamida, um agente de platina
(por exemplo, cisplatina ou carboplatina), vinorelbina, capecitabina,
gencitabina, mitoxantrona, ixabepilona ou eribulina), uma terapia hor-
monal (por exemplo, tamoxifeno, toremifeno, fulvestrant, um inibidor da
aromatase (por exemplo, letrozol, anastrozol ou exemestano), ablacao
ovariana (por exemplo, ooforectomia, um andlogo do horménio libera-
dor de hormdnio luteinizante (LHRH) ou um medicamento de quimiote-
rapia)), uma terapia direcionada (por exemplo, trastuzumabe, per-
tuzumabe, ado-trastuzumabe emtansina, lapatinib, neratinib, um inibi-
dor da CDK4/6 (por exemplo, palbociclib ou ribociclib), um inibidor de
MmTOR (por exemplo, everolimus) ou uma combinagdo dos mesmos.

[00371] Em uma modalidade, o cancer é um cancer cervical. CD138
€ expresso no cancer do colo do utero (Akl et al. Oncotarget. 2015;
6(30):28693-28715). Em uma modalidade, o cancer do colo do utero &
um cancer micro-invasivo do colo do utero ou cancer do colo do utero
invasivo. Em uma modalidade, o cancer do colo do utero &€ um carci-

noma de célula escamosa ou um adenocarcinoma. As moléculas de
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anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas podem ser
usadas sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente terapéu-
tico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer cervical. Em
uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 € usada em
combinagdo com uma cirurgia por exemplo, uma criocirurgia, uma ci-
rurgia a laser, uma conizagdo, uma histerectomia simples, uma histe-
rectomia radical, uma traquelectomia ou exenteragéo pélvica), radiote-
rapia, quimioterapia (por exemplo, cisplatina, carboplatina, paclitaxel,
topotecan, gemcitabina, docetaxel, ifosfamida, 5-fluorouracil (5-FU),
irinotecan ou mitomicina), uma terapia direcionada (por exemplo, um
inibidor da angiogénese (por exemplo, bevacizumabe)) ou uma combi-
nagdo dos mesmos.

[00372] Em uma modalidade, o cancer é um cancer endometrial.
CD138 é expresso no cancer endometrial (Hasengaowa et al. Ann On-
col. 2005; 16: 1109-1115). Em uma modalidade, o cancer endometrial
€ um carcinoma endometrioide, um carcinoma seroso, um carcinoma
de células claras, um carcinoma mucinoso, um carcinoma misto ou
indiferenciado, um carcinoma de células escamosas, um carcinoma de
células de transi¢cdo ou um sarcoma do estroma endometrial. As molé-
culas de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas po-
dem ser usadas sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente
terapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer endo-
metrial. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é
usada em combinagdo com uma cirurgia, radioterapia, terapia hormo-
nal (por exemplo, progestina (por exemplo, acetato de medroxiproges-
terona) ou acetato de megestrol), tamoxifeno, um agonista do hormé-
nio de liberagdo de horménio luteinizante (LHRH) (por exemplo, gose-
relina ou leuprolide), um inibidor da aromatase (por exemplo, letrozol,
anastrozol ou exemestano), quimioterapia (por exemplo, paclitaxel,

carboplatina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossémica ou cisplatina)
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ou uma combinacdo dos mesmos.

[00373] Em uma modalidade, o cancer € um cancer de vesicula bi-
liar. CD138 é superexpresso no cancer de vesicula biliar (Roh et al.
Eur Surg Res. 2008; 41(2): 245-250). Em uma modalidade, o cancer
de vesicula biliar € um adenocarcinoma ou um adenocarcinoma papi-
lar. As moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente documento
descritas podem ser usadas sozinhas ou em combinagdo com um se-
gundo agente terapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um
cancer de vesicula biliar. Em uma modalidade, a molécula de anticor-
po anti-CD138 é usada em combinagdo com uma cirurgia, terapia de
radiagdo, quimioterapia (por exemplo, gemcitabina, cisplatina, 5-flu-
orouracil (5-FU), capecitabina ou oxaliplatina) ou paliativo terapia (por
exemplo, um stent biliar, um cateter biliar, um desvio biliar, uma inje-
¢ao de alcool, um medicamento para dor ou uma combinacdo dos
mesmos.

[00374] Em uma modalidade, o cancer € um cancer gastrico. A forte
expressdao de CD138 no estroma esta associada ao cancer gastrico
(Wiksten et al., Int J Cancer. 2001; 95(1): 1-6). Em uma modalidade, o
cancer gastrico € um adenocarcinoma (ACA). As moléculas de anti-
corpo anti-CD138 no presente documento descritas podem ser usadas
sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico,
procedimento ou modalidade para tratar um cancer gastrico. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em combi-
nagdo com uma cirurgia, quimioterapia (por exemplo, 5-FU (fluoroura-
cil), capecitabina, carboplatina, cisplatina, docetaxel, epirrubicina, irino-
tecano, oxaliplatina ou paclitaxel) ou uma combinagdo dos mesmos.
[00375] Em uma modalidade, o cancer € um cancer no cérebro (por
exemplo, um glioma). CD138 é expresso em glioma (Xu et al. Mol Biol
Rep. 2012; 39(9): 8979-8985). Em uma modalidade, o glioma €& um

astrocitoma, um ependimoma ou um oligodendroglioma. As moléculas
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de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas podem ser
usadas sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente terapéu-
tico, procedimento ou modalidade para tratar um glioma. Em uma mo-
dalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em combinacao
com uma cirurgia, uma terapia de radiagdo, uma quimioterapia (por
exemplo, carboplatina, carmustina (BCNU), cisplatina, ciclofosfamida,
etoposideo, irinotecan, lomustina (CCNU), metotrexato, procarbazina,
temozolomida ou vincristina), uma terapia direcionada (por exemplo,
bevacizumabe ou everolimus), um corticosteroide (por exemplo, de-
xametasona), um medicamento anticonvulsivante ou um horménio ou
uma combinacdo dos mesmos.

[00376] Em uma modalidade, o cancer é um cancer da laringe. A
expressao de CD138 esta presente no cancer de laringe (Klatka et al.
Otolaryngol Pol. 2004; 58: 933-940). Em uma modalidade, o cancer de
laringe € um carcinoma de células escamosas ou um adenocarcinoma.
As moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente documento descri-
tas podem ser usadas sozinhas ou em combinagdao com um segundo
agente terapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer
de laringe. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é
usada em combinagdo com uma cirurgia, uma terapia de radiagao,
uma quimioterapia (por exemplo, cisplatina, carboplatina, 5-fluorouracil
(5-FU), docetaxel, paclitaxel, bleomicina, metotrexato ou ifosfamida),
uma terapia direcionada (por exemplo, um inibidor de EGFR (por
exemplo, cetuximabe)) ou uma combinagdo dos mesmos. Em uma
modalidade, o cancer € um cancer de figado. Em uma modalidade, o
cancer de figado € um carcinoma hepatocelular (CHC), um colangio-
carcinoma, um angiossarcoma ou cancer secundario de figado. As
moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas
podem ser usadas sozinhas ou em combinacdo com um segundo

agente terapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer
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de figado. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é
usada em combinagdo com uma cirurgia, ablagéo de tumor, emboliza-
¢ao de tumor, uma terapia de radiagdo, uma terapia direcionada (por
exemplo, sorafenib ou regorafenib), uma quimioterapia (por exemplo,
doxorrubicina, 5-fluorouracil (5-FU) ou cisplatina) ou uma combinagao
dos mesmos.

[00377] Em uma modalidade, o cancer € um cancer de pulmao.
CD138 é expresso no cancer de pulméao (Anttonen et al. Lung Cancer.
2001; 32:297-305). Em uma modalidade, o cancer de pulmdo é um
cancer de pulmé&o de células ndo pequenas (NSCLC) (por exemplo,
um adenocarcinoma, um carcinoma de células escamosas, um carci-
noma de células grandes ou um tumor neuroendocrino de células
grandes) ou um cancer de pulmio de células pequenas (SCLC). As
moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas
podem ser usadas sozinhas ou em combinagdo com um segundo
agente terapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer
de pulmdo. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138
€ usada em combinagdo com uma cirurgia, ablacdo por radiofrequén-
cia (RFA), uma terapia de radiagdo, uma quimioterapia (cisplatina,
carboplatina, paclitaxel, paclitaxel ligado a albumina (nab-paclitaxel),
docetaxel, gencitabina, vinorelbina, irinotecano, etoposideo, vinblastina
ou pemetrexed), uma terapia direcionada (inibidor da angiogénese (por
exemplo, bevacizumabe ou ramevacizumabe), um inibidor de EGFR
(por exemplo, erlotinib, afatinib, gefitinib, osimertinib ou necitumuma-
be), um inibidor de ALK (por exemplo, crizotinib, ceritinib, alitinib ou
brigatinib), um inibidor de BRAF (por exemplo, dabrafenib ou trameti-
nib), uma imunoterapia (por exemplo, um inibidor de PD-1 (por exem-
plo, nivolumabe ou pembrolizumabe) ou um inibidor de PD-L1 (por
exemplo, atezolizumabe), ou uma combinagdo dos mesmos, por

exemplo, para tratar um cancer de pulmao de células ndo pequenas.
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Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em
combinagado com uma cirurgia, uma radioterapia, uma quimioterapia
(cisplatina, etoposideo, carboplatina ou irinotecan) ou uma combina-
cao dos mesmos, por exemplo, para tratar um cancer de pulmdo de
células pequenas.

[00378] Em uma modalidade, o cancer € um mesotelioma. CD138 é
expresso no mesotelioma (Kumarishh et al., J. Pathol. 1998; 186:300-
305). Em uma modalidade, o mesotelioma € um mesotelioma epitelioi-
de, um mesotelioma sarcomatoide ou mesotelioma abifasico. Em uma
modalidade, o0 mesotelioma € um mesotelioma pleural, um mesotelio-
ma peritoneal ou um mesotelioma pericardico. As moléculas de anti-
corpo anti-CD138 no presente documento descritas podem ser usadas
sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico,
procedimento ou modalidade para tratar um mesotelioma. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 € usada em combi-
nacdo com uma cirurgia, terapia de radiacdo, quimioterapia (por
exemplo, pemetrexed, cisplatina, carboplatina, gemcitabina, meto-
trexate, vinorelbina, mitomicina ou doxorrubicina) ou uma combinag¢ao
dos mesmos.

[00379] Em uma modalidade, o cancer € um cancer nasofaringeo.
CD138 é expresso no cancer nasofaringeo (Kim et al. Head Neck.
2011; 33:1458-1466). Em uma modalidade, o cancer nasofaringeo é
um carcinoma espinocelular queratinizado, um carcinoma diferenciado
nao queratinizado ou um carcinoma indiferenciado. As moléculas de
anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas podem ser
usadas sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente terapéu-
tico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer nasofaringeo.
Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 € usada em
combinagdo com uma cirurgia, uma radioterapia, uma quimioterapia

(por exemplo, carboplatina, doxorrubicina, epirrubicina, paclitaxel, do-
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cetaxel, gencitabina, bleomicina ou metotrexato), uma terapia direcio-
nada (por exemplo, cetuximabee) ou uma combinagédo dos mesmos.
[00380] Em uma modalidade, o cancer € um cancer nasofaringeo.
O CD138 ¢ expresso no cancer de oral (Al-Otaibi et al. J Oral Pathol
Med. 2013; 42:186-193). Em uma modalidade, o cancer oral é um car-
cinoma de células escamosas, um carcinoma verrucoso ou um carci-
noma de glandula salivar menor. As moléculas de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descritas podem ser usadas sozinhas
ou em combinacdo com um segundo agente terapéutico, procedimento
ou modalidade para tratar um cancer oral. Em uma modalidade, a mo-
lécula de anticorpo anti-CD138 é usada em combinacdo com uma ci-
rurgia, terapia de radiacado, quimioterapia (por exemplo, cisplatina, car-
boplatina, 5- fluorouracil (5-FU), paclitaxel, docetaxel, metotrexato,
ifosfamida ou bleomicina), uma terapia direcionada (por exemplo, ce-
tuximabe) ou uma combinagdo dos mesmos.

[00381] Em uma modalidade, o cancer € um cancer de ovario.
CD138 ¢é expresso no cancer de ovario (Kusumoto et al. Oncol Rep.
2010; 23: 917-925; Davies et al. Clin Cancer Res. 2004; 10: 5178-
5186). Em uma modalidade, o cancer de ovario € um cancer epitelial,
um carcinoma de células germinativas, um carcinoma do estroma ou
um carcinoma de células pequenas. As moléculas de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descritas podem ser usadas sozinhas
ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico, procedimento
ou modalidade para tratar um cancer de ovario. Em uma modalidade,
a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em combinagdo com uma
cirurgia, uma quimioterapia (por exemplo, cisplatina, carboplatina, pa-
clitaxel, paclitaxel ligado a albumina (nab-paclitaxel), docetaxel, altre-
tamina, capecitabina, ciclofosfamida, etoposideo, gemcitabina, ifosfa-
mida, irinotecan, doxorrubicina lipossémica, melfalan, pemetrexedo,

topotecan ou vinorelbina), uma terapia hormonal (por exemplo, um
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agonista do horménio de liberagdo de hormodnio luteinizante (LHRH)
(por exemplo, goserelina ou leuprolide), por exemplo, tamoxifen, letro-
zol, anastrozol ou exemestano), uma terapia direcionada (por exemplo,
um inibidor de angiogénese (por exemplo, bevacizumabe), um inibidor
de PARP (por exemplo, olaparib, rucaparib ou niraparib), uma terapia
de radiagao ou uma combinagdo dos mesmos.

[00382] Em uma modalidade, o cancer € um cancer de pancreas.
CD138 é expresso no cancer de pancreas (Juuti et al. Oncology. 2005;
68: 97-106). Em uma modalidade, o cancer de pancreas € um tumor
exocrino ou um tumor enddcrino. As moléculas de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descritas podem ser usadas sozinhas
ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico, procedimento
ou modalidade para tratar um cancer de pancreas. Em uma modalida-
de, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em combinagdo com
uma cirurgia, ablagdo, embolizagdo, terapia de radiagdo ou quimiote-
rapia (cemcitabina, 5-fluorouracil (5-FU), irinotecan, oxaliplatina, pacli-
taxel ligado a albumina, capecitabina, cisplatina, paclitaxel, docetaxel
ou irinotecan lipossoma.

[00383] Em uma modalidade, o cancer é um cancer de préstata.
CD138 é expresso no cancer de préstata (Ledezma et al. Asian J An-
drol. 2011; 13:476-480; Shariat et al. BJU Int. 2008; 101 : 232-237; Ki-
viniemi et al. Apmis. 2004; 112: 89-97; Zellweger et al. Prostate. 2003;
55:20-29). Em uma modalidade, o cancer de préstata € um adenocar-
cinoma, um cancer de célula de transigao (ou urotelial), um cancer de
células escamosas ou um cancer de prostata de células pequenas. As
moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas
podem ser usadas sozinhas ou em combinagdo com um segundo
agente terapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer
de prostata. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138

€ usada em combinagdo com uma cirurgia, radioterapia, crioterapia,
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terapia hormonal (por exemplo, orquiectomia, um agonista de LHRH
(por exemplo, leuprolide, goserelina, triptorelina ou histrelina), um an-
tagonista da LHRH (por exemplo, degarrelix), um inibidor de CYP17
(por exemplo, abiraterona), um anti-androgénio (por exemplo, flutami-
da, bicalutamida, nilutamida ou enzalutamida), estrogénio ou cetoco-
nazol), quimioterapia (por exemplo, docetaxel, cabazitaxel), mitoxan-
trona ou estramustina), um tratamento de vacina (por exemplo, Sipu-
leucel-T) ou um tratamento direcionado aos ossos (por exemplo, um
bisfosfonato (por exemplo, acido zoledrdnico), denosumabe, um corti-
costeroide (por exemplo, prednisona ou dexametasona), terapia de
radiagdo externa, um radiofarmaco (por exemplo, Estréncio-89, Sama-
rio-153 ou Radio-223) ou uma combinagédo dos mesmos.

[00384] Em uma modalidade, o cancer é um cancer de cabeca e
pescoco. CD138 é expresso no cancer de cabega e pescocgo (Anttonen
et al. Br J Cancer. 1999; 79: 558-564; Inki et al. Br J Cancer. 1994; 70:
319-323). Em uma modalidade, o cancer de cabecga e pescogo € um
carcinoma de células escamosas. As moléculas de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descritas podem ser usadas sozinhas
ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico, procedimento
ou modalidade para tratar um cancer de cabecga e pesco¢co. Em uma
modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em combi-
nagao com uma cirurgia, uma terapia de radiacdo, uma quimioterapia
(por exemplo, metotrexate, bleomicina ou docetaxel), uma terapia dire-
cionada (por exemplo, cetuximabe), uma imunoterapia (por exemplo,
um inibidor de PD-1 (por exemplo, nivolumabe ou pembrolizumabe) ou
uma combinag¢do dos mesmos.

[00385] Em uma modalidade, o cancer € um cancer de tireoide.
CD138 é expresso no cancer de tireoide (Oh & Park. J Korean Med.
Sci. 2006; 21: 397-405). Em uma modalidade, o cancer de tireoide é

um carcinoma papilar, um carcinoma folicular, um carcinoma de célu-
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las de Hurthle, um carcinoma medular da tireoide ou um carcinoma
anaplasico. As moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente docu-
mento descritas podem ser usadas sozinhas ou em combinagdo com
um segundo agente terapéutico, procedimento ou modalidade para
tratar um céancer de tireoide. Em uma modalidade, a molécula de anti-
corpo anti-CD138 é usada em combinagdo com uma cirurgia, um tra-
tamento com iodo radioativo, uma terapia com horménios tireoidianos,
uma radioterapia, uma quimioterapia, uma terapia direcionada (por
exemplo, um inibidor de quinase (por exemplo, sorafenib ou lenvatinib)
ou uma combinacdo dos mesmos.

[00386] Em uma modalidade, o cancer é uma leucemia linfocitica
crénica (LLC). CD138 é expresso no cancer de leucemia linfocitica
cronica (Jilani et al., Int J Lab Hematol. 2009; 31:97-105). As molécu-
las de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas podem
ser usadas sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente te-
rapéutico, procedimento ou modalidade para tratar um cancer de tire-
oide. Em uma modalidade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usa-
da em combinagdo com uma quimioterapia (por exemplo, um analogo
de purina (por exemplo, fludarabina, pentostatina ou cladribina), um
agente alquilante (por exemplo, clorambucil, ciclofosfamida ou benda-
mustina), um corticosteroide (por exemplo, prednisona, metilpredniso-
lona ou dexametasona), doxorrubicina, metotrexate, oxaliplatina, vin-
cristina, etoposideo e citarabina), um anticorpo anti-CD20 (rituximabe,
obinutuzumabe ou ofatumumabe), um anticorpo anti-CD52 (por exem-
plo, alemtuzumabe), uma terapia direcionada (por exemplo, ibrutinib,
idelalisib ou venetoclax), um transplante de células-tronco (SCT) ou
uma combinag¢do dos mesmos.

[00387] Em uma modalidade, o cancer € um linfoma (por exemplo,
um linfoma difuso de células B grandes (DLBCL)). CD138 é expresso
em DLBCL (Oh & Park. J Korean Med. Sci. 2006; 21: 397-405; Bodoor
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et al. Asian Pac J Prev. 2012; 13:3037-3046). As moléculas de anti-
corpo anti-CD138 no presente documento descritas podem ser usadas
sozinhas ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico,
procedimento ou modalidade para tratar um DLBCL. Em uma modali-
dade, a molécula de anticorpo anti-CD138 é usada em combinacao
com uma quimioterapia (por exemplo, um agente alquilante (por
exemplo, ciclofosfamida, clorambucil, bendamustina ou ifosfamida),
um corticosteroide (por exemplo, prednisona ou dexametasona), um
medicamento de platina (cisplatina, carboplatina ou oxaliplatina), um
analogo de purina (por exemplo, fludarabina, pentostatina ou cladribi-
na), um anti-metabolito (por exemplo, citarabina, gemcitabina, meto-
trexate ou pralatrexate), vincristina, doxorrubicina, mitoxantrona, eto-
posideo, ou bleomicina), uma imunoterapia (por exemplo, um anticor-
po anti-CD20 (rituximabe, obinutuzumabe ou ofatumumabe), um anti-
corpo anti-CD52 (por exemplo, alemtuzumabe), um anticorpo anti-
CD30 (por exemplo, brentuximabe vedotina), interferon, um medica-
mento imunomodulador (por exemplo, talidomida ou lenalidomida),
uma terapia direcionada (por exemplo, um inibidor de proteassoma
(por exemplo, bortezomib), um inibidor de histona desacetilase
(HDAC) (por exemplo, romidepsina ou belinostat) ou um inibidor de
quinase (por exemplo, ibrutinib ou idelalisib), uma terapia de radiagao,
uma transplante de células tronco (SCT) ou uma combinagdo dos
mesmos.

[00388] Em uma modalidade, o cancer € um linfoma de Hodgkin.
CD138 é expresso no linfoma de Hodgkin (Gharbaran et al. J. Hematol
Oncol. 2013; 6:62; Vassilakopoulos et al. Anticancer Res. 2005; 25:
4743-4746). As moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente docu-
mento descritas podem ser usadas sozinhas ou em combinagdo com
um segundo agente terapéutico, procedimento ou modalidade para

tratar um linfoma de Hodgkin. Em uma modalidade, a molécula de an-
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ticorpo anti-CD138 é usada em combinagdo com uma quimioterapia
(por exemplo, doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina, eto-
posideo, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona, meclo-
retamina, vincristina ou vinblastina), uma terapia de radiagdo, uma
imunoterapia (por exemplo, um anticorpo anti-CD30 (por exemplo,
brentuximabe vedotina)), um transplante de células-tronco ou uma
combinagdo dos mesmos.

[00389] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € usada para
tratar ou prevenir uma condigao pré-cancerosa. Condicdo pré-cance-
rosa, também conhecida como condigao pré-maligna, condigao poten-
cialmente pré-cancerosa ou condigdo potencialmente pré-maligna, se
refere a um estado de morfologia desordenada das células que esta
associada a um risco aumentado de cancer. Se nao tratada, condi¢cdes
pré-cancerosas podem levar ao cancer. Em uma modalidade, a lesdo
pré-maligna € um tecido morfologicamente atipico que parece anormal
ao exame microscopico e no qual o cancer € mais provavel de ocorrer
do que em sua contraparte aparentemente normal. Em uma modalida-
de, a condicdo pré-cancerosa € mieloma latente ou mieloma assinto-
matico. Em uma modalidade, a condigdo pré-cancerosa € gamopatia
monoclonal de significado indeterminado (MGUS). Outros exemplos de
condicdes pré-cancerosas incluem, entre outros, ceratose actinica,
esOfago de Barrett, gastrite atrofica, carcinoma ductal in situ, discera-
tose congénita, disfagia sideropénica, liquen plano, fibrose submucosa
oral, elastose solar, displasia cervical, leucoplasia e eritroplasia.
Mieloma Multiplo

[00390] A molécula de anticorpo no presente documento descrita
pode ser usada para tratar ou prevenir o mieloma multiplo.

[00391] O mieloma multiplo, também conhecido como mieloma de
células plasmaticas, € um cancer de células plasmaticas, que sao

normalmente responsaveis pela produgédo de anticorpos (Raab et al.
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Lancet. 2009; 374(9686): 324-39).

[00392] Os sinais ou sintomas de mieloma multiplo incluem, por
exemplo, dor éssea, anemia (por exemplo, anemia normocitica e/ou
normocrémica), insuficiéncia renal (por exemplo, insuficiéncia renal
aguda ou crénica), infecgao (por exemplo, pneumonias ou pielonefrite),
um sintoma neuroldgico (por exemplo, fraqueza, confuséo, fadiga, dor
de cabeca, alteracao visual, retinopatia, dor radicular, perda do contro-
le do intestino ou da bexiga, sindrome do tunel do carpo ou paraple-
gia).

[00393] Os fatores de risco para mieloma multiplo incluem, por
exemplo, mieloma latente (também conhecido como mieloma assinto-
matico), gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS),
obesidade ou predisposi¢ao familiar. Em uma modalidade, as molécu-
las de anticorpo anti-CD138 no presente documento descritas podem
ser usadas para reduzir (por exemplo, impedir) a progressdo do mi-
eloma latente ou MGUS para mieloma multiplo.

[00394] Os critérios de diagndstico para mieloma sintomatico, mi-
eloma assintomatico e MGUS s&o descritos, por exemplo, em Kyle &
Rajkumar Leukemia. 2009; 23(1): 3-9.

[00395] Os critérios de diagndstico para mieloma sintomatico (todos
os trés critérios devem ser atendidos) incluem, por exemplo, células
plasmaticas clonais > 10% na biopsia da medula 6ssea ou (em qual-
quer quantidade) em uma bidpsia de outros tecidos (plasmocitoma),
uma proteina monoclonal (proteina do mieloma) no soro ou na urina
(exceto nos casos de mieloma verdadeiro ndo secretorio) e evidéncias
de danos nos orgaos-alvo relacionados ao disturbio das células plas-
maticas (comprometimento de 6rgaos ou tecidos, geralmente referido
pela sigla "CRAB"): hipercalcemia (calcio corrigido > 2,75 mmol/l, > 11
mg/dL), insuficiéncia renal atribuivel ao mieloma, anemia (hemoglobina

<10 g/dl), lesbes Osseas (lesdes liticas ou osteoporose) com fraturas
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por compressdo). Os critérios de diagndstico para o mieloma assinto-
matico/ incluem, por exemplo, proteina M sérica > 30 g/l (3 g/dL) e/ou
células plasmaticas clonais > 10% na bidpsia da medula éssea e ne-
nhum comprometimento a érgéo ou tecido relacionado ao mieloma. Os
critérios de diagnostico para gamopatia monoclonal de significado in-
determinado (MGUS) incluem, por exemplo, paraproteina sérica <30
g/l (3 g/dL) e células plasmaticas clonais <10% na biopsia da medula
O0ssea e auséncia de comprometimento de 6rgaos ou tecidos relacio-
nados ao mieloma ou disturbio linfoproliferativo relacionado com as
células B.

[00396] As condigdes relacionadas incluem, por exemplo, plasmoci-
toma solitario, discrasia das células plasmaticas (por exemplo, AL ami-
loidose) e neuropatia periférica, organomegalia, endocrinopatia, distur-
bio monoclonal das células plasmaticas e alteracées da pele.

[00397] O International Staging System (ISS) para mieloma é des-
crito, por exemplo, em Greipp et al. J Clin Oncol. 2005; 23(15): 3412-
20. Por exemplo, ISS inclui o seguinte: Estagio |: 2 microglobulina
(B2M) <3,5 mg/L, albumina = 3,5 g/dL; Estagio Il: B2M <3,5 mg/L e al-
bumina < 3,5 g/dL; ou B2M 3,5-5,5 mg/L, independentemente da al-
bumina sérica; Estagio lll: p2M > 5,5 mg / L.

[00398] O ISS pode ser usado junto com o Sistema de Estadiamen-
to de Durie-Salmon. O Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon é
descrito, por exemplo, em Durie & Salmon Cancer. 1975; 36(3):842-
54. Por exemplo, o Sistema de Estadiamento de Durie-Salmon inclui o
seguinte: Estagio | (todos esses parametros Hb > 10 g/dL, calcio nor-
mal, avaliacdo esquelético: normal ou plasmocitoma unico ou osteopo-
rose, nivel sérico de paraproteina < 5 g/dL se IgG, < 3 g/dL se IgA, ex-
cregao urinaria de cadeia leve < 4 g/24h); Estagio Il (ndo preenche os
critérios nem de | nem de Ill); Estagio Ill (um ou mais de Hb < 8,5g/dL,

célcio elevado > 12 mg/dL, pesquisa esquelética: trés ou mais lesdes
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Osseas liticas, paraproteina sérica > 7g/dL se IgG, > 5 g/dL se IgA, ex-
crecao urinaria da cadeia leve > 12g/24h). As etapas |, Il e Ill do Sis-
tema de Estadiamento de Durie-Salmon podem ser divididas em A ou
B, dependendo da creatinina sérica: A: creatinina sérica < 2 mg/dL
(177 pmol/L); B: creatinina sérica > 2 mg/dL (> 177 ymol/L).

[00399] Outros tratamentos para o mieloma multiplo que podem ser
usados em combinagdo com uma molécula de anticorpo anti-CD138 no
presente documento descrita incluem, por exemplo, um inibidor de pro-
tease (por exemplo, bortezomib (VELCADE®), carfilzomib (KYPRO-
LIS®) ou ixazomib (NINLARO®)), um agente imunomodulador (por
exemplo, talidomida (THALOMID®), lenalidomida (REVLIMID®) ou
pomalidomida (POMALYST®)), quimioterapia (por exemplo, melfalan,
vincristina (ONCOVIN®), ciclofosfamida, etoposideo, doxorrubicina
(ADRIAMYCIN®), doxorrubicina lipossémica (DOXIL®) ou bendamus-
tina (TREANDA®)), um corticosterdide (por exemplo, prednisona ou
dexametasona), um inibidor da histona desacetilase (HDAC) (por
exemplo, panobinostat (FARYDAK®), um anticorpo anti-CD38 (por
exemplo, daratumumabe (DARZALEX®)), um anticorpo anti-SLAMF7
(por exemplo, elotuzumabe (EMPLICITI®)), um interferon ou um trans-
plante de medula 6ssea (por exemplo, transplante autélogo de células-
tronco (ASCT) ou transplante alogénico de células-tronco), um bisfos-
fonato (pamidronato (AREDIA®) e acido zoledrénico (ZOMETA®), ra-
dioterapia, cirurgia, imunoglobulina intravenosa (IVIG), tratamento para
baixa contagem de células sanguineas (por exemplo, eritropoietina
(PROCRIT®) ou darbepoietina (ARANESP ®), plasmaferese ou uma
combinag¢do dos mesmos.

[00400] As terapias de combinacdo exemplificadoras que podem
ser usadas em combinagdo com uma molécula de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descrita para o tratamento de mieloma

multiplo incluem, mas nao estdo limitadas a melfalan e prednisona
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(MP), com ou sem talidomida ou bortezomib; vincristina, doxorrubicina
(ADRIAMYCIN®) e dexametasona (DAV); talidomida (ou lenalidomida)
e dexametasona; bortezomib, doxorrubicina e dexametasona; borte-
zomib, dexametasona e talidomida (ou lenalidomida); doxorrubicina
lipossbmica, vincristina e dexametasona; carfilzomib, lenalidomida e
dexametasona; dexametasona, ciclofosfamida, etoposideo e cisplatina
(DCEP); dexametasona, talidomida, cisplatina, doxorrubicina, ciclofos-
famida e etoposideo (DT-PACE), com ou sem bortezomib; panobinos-
tat, bortezomib e dexametasona; ixazomib, lenalidomida; e dexameta-
sona e elotuzumabe, lenalidomida e dexametasona.

Terapias de Combinagao

[00401] As moléculas de anticorpo no presente documento descri-
tas podem ser usadas em combinagdo com outras terapias. Por
exemplo, a terapia de combinagao pode incluir uma molécula de anti-
corpo formulada em conjunto com e/ou co-administrada com um ou
mais agentes terapéuticos adicionais, por exemplo, um ou mais agen-
tes terapéuticos adicionais no presente documento descritos. Em ou-
tras modalidades, as moléculas de anticorpo s&o administradas em
combinagdo com outras modalidades de tratamento terapéutico, por
exemplo, outras modalidades de tratamento terapéutico no presente
documento descritas. Tais terapias de combinagdo podem usar vanta-
josamente dosagens mais baixas dos agentes terapéuticos adminis-
trados, evitando possiveis toxicidades ou complicacbes associadas
com as varias monoterapias.

[00402] Administrado "em combinag¢ao", como usado no presente
documento, significa que dois (ou mais) tratamentos diferentes séo
administrados ao individuo antes ou durante o curso da afligdo do indi-
viduo com um disturbio. Em uma modalidade, dois ou mais tratamen-
tos sdo administrados profilaticamente, por exemplo, antes que o indi-

viduo tenha o disturbio ou seja diagnosticado com o disturbio. Em ou-
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tra modalidade, os dois ou mais tratamentos sdo administrados apos o
individuo ter desenvolvido ou ter sido diagnosticado com o disturbio.
Em algumas modalidades, a administragdo de um tratamento ainda
esta ocorrendo quando a administragdo do segundo comecga, tal que
haja superposicédo. As vezes, isso é referido no presente documento
como “administracdo simultanea" ou "concomitante”. Em outras moda-
lidades, a administracdo de um tratamento termina antes do inicio da
administragdo do outro tratamento. Em algumas modalidades de am-
bos os casos, o tratamento é mais eficaz devido a administragdo com-
binada. Por exemplo, o segundo tratamento é mais eficaz, por exem-
plo, um efeito equivalente é observado com menos do segundo trata-
mento, ou o0 segundo tratamento reduz os sintomas em maior exten-
sao do que seria visto se 0 segundo tratamento fosse administrado na
auséncia do primeiro tratamento ou a situagao analoga é vista com o
primeiro tratamento. Em algumas modalidades, a administragédo € tal
que a reducdo em um sintoma ou outro parametro relacionado ao dis-
turbio € maior do que o que seria observado com um tratamento admi-
nistrado na auséncia do outro. O efeito dos dois tratamentos pode ser
parcialmente aditivo, totalmente aditivo ou superior ao aditivo. A admi-
nistragdo pode ser tal que um efeito do primeiro tratamento adminis-
trado ainda seja detectavel quando o segundo for administrado.
[00403] Em certas modalidades, o agente adicional € uma segunda
molécula de anticorpo, por exemplo, uma molécula de anticorpo dife-
rente de uma primeira molécula de anticorpo. Moléculas de anticorpo
exemplificadoras que podem ser usadas em combinagao incluem, mas
nao estao limitadas a qualquer combinacao das moléculas de anticor-
po listadas na Tabela 1.

[00404] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com uma segunda terapia para tratar ou prevenir

um mieloma, por exemplo, mieloma multiplo.
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[00405] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagcdo com um inibidor de protease. Inibidores de pro-
tease exemplificadores incluem, por exemplo, bortezomib (VELCA-
DE®), carfilzomib (KYPROLIS®) e ixazomib (NINLARO®).

[00406] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um agente imunomodulador. Agentes imuno-
moduladores exemplificadores incluem, por exemplo, talidomida (THA-
LOMID®), lenalidomida (REVLIMID®) e pomalidomida (POMALYST®).
[00407] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagao com um agente quimioterapéutico. Agentes quimio-
terapéuticos exemplificadores incluem, por exemplo, melfalan, vincris-
tina (ONCOVIN®), ciclofosfamida, etoposideo, doxorrubicina (ADRI-
AMYCIN®), doxorrubicina lipossdbmica (DOXIL®) e bendamustina
(TREANDA®).

[00408] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um corticosteroide, por exemplo, prednisona e
dexametasona.

[00409] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um inibidor de histona desacetilase (HDAC),
por exemplo, panobinostat (FARYDAK®).

[00410] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um anticorpo anti-CD38, por exemplo, dara-
tumumabe (DARZALEX®).

[00411] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um anticorpo anti-SLAMF7, por exemplo, elo-
tuzumabe (EMPLICITI®).

[00412] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com um interferon.

[00413] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-

da em combinagdo com o transplante de medula éssea (por exemplo,
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transplante autélogo de células-tronco (ASCT) ou transplante alogéni-
co de células-tronco).

[00414] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com um bisfosfonato, por exemplo, pamidronato
(AREDIA®) ou acido zoledrénico (ZOMETA®).

[00415] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagcdo com uma terapia de radiagao.

[00416] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € administra-
da em combinagdo com uma cirurgia.

[00417] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com uma imunoglobulina intravenosa (IVIG).
[00418] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com um tratamento para baixa contagem de célu-
las sanguineas, por exemplo, eritropoietina (PROCRIT®) ou darbepoi-
etina (ARANESP®).

[00419] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com plasmaferese.

[00420] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com melfalan e prednisona (MP), com ou sem tali-
domida ou bortezomib.

[00421] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com vincristina, doxorrubicina (ADRIAMYCIN®) e
dexametasona (VAD).

[00422] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com talidomida (ou lenalidomida) e dexametasona.
[00423] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com bortezomib, doxorrubicina e dexametasona.
[00424] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com bortezomib, dexametasona e talidomida (ou

lenalidomida).
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[00425] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com doxorrubicina lipossémica, vincristina e dexa-
metasona.

[00426] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € administra-
da em combinacdo com carfilzomib, lenalidomida e dexametasona.
[00427] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com dexametasona, ciclofosfamida, etoposideo e
cisplatina (DCEP).

[00428] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com dexametasona, talidomida, cisplatina, doxor-
rubicina, ciclofosfamida e etoposideo (DT-PACE), com ou sem borte-
zomib.

[00429] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com panobinostat, bortezomib e dexametasona.
Em uma modalidade, a molécula de anticorpo € administrada em com-
binacdo com ixazomib, lenalidomida e dexametasona.

[00430] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinac&do com elotuzumabe, lenalidomida e dexametasona.
[00431] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um segundo agente que tem como alvo a via
de CD138. Exemplos de agentes que tém como alvo a via de CD138
incluem, por exemplo, um agente que tem como alvo o dominio extra-
celular de CD138 (por exemplo, sinstatina, BT-062-DM4 (indatuximabe
ravtansina), B-B4 conjugado com '3'l, OC-46F2 ou GLVGLIFAV (SEQ
ID NO: 448)), um agente que tem como alvo CD138 (por exemplo,
NSC 405020, BB-94, PI-88, PG545, M402, SST00001 ou Pentraxin-3)
e um agente que tem como alvo a expressao genética de CD138 (por
exemplo, um acido retindico all-trans, nimesulida, acido zoledrénico ou
imatinib). Outros agentes que tém como alvo a via de CD138 s&o des-
critos, por exemplo, Akl et al. Oncotarget. 2015; 6 (30): 28693- 28715,
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cujo conteudo foi incorporado por referéncia na sua totalidade.

[00432] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com lenalidomida e/ou dexametasona, por exem-
plo, para tratar um mieloma multiplo (por exemplo, um mieloma multi-
plo recidivado).

[00433] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um antagonista de FGFR2 (por exemplo, um
anticorpo anti-FGFR2, por exemplo, FPA144) para tratar um tumor so6-
lido (por exemplo, um tumor sélido avangado).

[00434] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um inibidor de avB3 (por exemplo, um ADC
contra a integrina ayB3, por exemplo, brentuximabe vedotina), por
exemplo, para tratar o linfoma de Hodgkin (por exemplo, linfoma de
Hodgkin recidivado ou refratario).

[00435] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com uma heparina ou inibidor de heparanase (por
exemplo, roneparstat (SST0001)), por exemplo, para tratar um mielo-
ma multiplo (por exemplo, um mieloma multiplo avangado).

[00436] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um inibidor de VEGFR (por exemplo, bevaci-
zumabe ou cediranibe), por exemplo, para tratar um cancer (por
exemplo, um cancer avangado).

[00437] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um inibidor da via de sinalizagdo de Wnt (por
exemplo, ipafricept (OMP-54F28)), por exemplo, para tratar um tumor
solido.

[00438] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um inibidor de FAK (por exemplo, defactinib
(VS-6063) ou GSK2256098), por exemplo, para tratar um tumor salido,

por exemplo, um cancer de pulmao (por exemplo, um cancer de pul-
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mao de células ndo pequenas, por exemplo, com uma mutacio
KRAS).

[00439] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um inibidor de glicoaminoglicano ou hepara-
nase (por exemplo, necuparanib (M402)), opcionalmente, ainda em
combinacdo com um agente quimioterapéutico (por exemplo, nab-
paclitaxel ou gencitabina), por exemplo, para tratar um cancer de pan-
creas (por exemplo, um cancer metastatico do pancreas).

[00440] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagdo com um oligossacarideo de manose ou um inibidor
de FGF, heparanase e/ou VEGF (por exemplo, muparfostat (PI-88)),
por exemplo, para tratar um cancer (por exemplo, um melanoma).
[00441] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacao com um inibidor de sulfato de heparina/heparanase
quimicamente modificado (por exemplo, PG545), por exemplo, para
tratar um tumor sélido (por exemplo, um tumor sélido avancado).
[00442] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinagcdo com um aminodacido ou inibidor de metaloprotease
de matriz (por exemplo, batimastat intrapleural (BB-94)), por exemplo,
para tratar um derrame pleural maligno.

[00443] Em uma modalidade, a molécula de anticorpo é administra-
da em combinacdo com células T modificadas pelo receptor de anti-
geno anti-CD138 quimérico, por exemplo, para tratar um mieloma mul-
tiplo (por exemplo, um mieloma multiplo recidivante e/ou refratario).
Terapias exemplificadoras que podem ser usadas em combinacdo com
uma molécula ou composicdo de anticorpo no presente documento des-
crita para tratar ou prevenir outros disturbios também sao descritas na
secdo "Métodos de Tratamento ou Prevencéo de Disturbios" deste.
Métodos de Diagnéstico

[00444] Em alguns aspectos, a presente descrigdo fornece um mé-
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todo de diagndstico para detectar a presenga de CD138 in vitro (por
exemplo, em uma amostra bioldgica, tal como uma bidpsia ou amostra
de sangue) ou in vivo (por exemplo, imagens in vivo em um individuo).
O método inclui: (i) contatar a amostra com uma molécula de anticorpo
anti-CD138 no presente documento descrita ou administrar ao indivi-
duo a molécula de anticorpo; (opcionalmente) (ii) contatar uma amos-
tra de referéncia, por exemplo, uma amostra de controle (por exemplo,
uma amostra bioldgica de controle, tal como uma bidépsia ou amostra
de sangue) ou um individuo de controle com uma molécula de anticor-
po no presente documento descrita; e (iii) detectar a formag¢ao de um
complexo entre a molécula de anticorpo e CD138 na amostra ou indi-
viduo, ou a amostra ou individuo controle, em que uma mudancga, por
exemplo, uma mudanga estatisticamente significativa, na formagéao do
complexo na amostra ou individuo em relacdo a amostra ou individuo
de controle é indicativo da preseng¢a de CD138 na amostra. A molécula
de anticorpo pode ser marcada direta ou indiretamente com uma subs-
tancia detectavel para facilitar a deteccdo da molécula de anticorpo
ligada ou ndo ligada. Substancias detectaveis adequadas incluem va-
rias enzimas, grupos protéticos, materiais fluorescentes, materiais lu-
minescentes e materiais radioativos, como descritos acima e descritos
com mais detalhes abaixo.

[00445] A expressao "amostra", como se refere as amostras usadas
para detectar um polipeptideo (por exemplo, CD138) ou um &cido nu-
cleico que codifica o polipeptideo, inclui, mas ndo esta limitado a célu-
las, lisados celulares, proteinas ou extratos de células, fluidos corpo-
rais como sangue ou amostras de tecido, tal como bidpsias.

[00446] A formacdo complexa entre a molécula de anticorpo e o
CD138 pode ser detectada medindo ou visualizando a molécula de
anticorpo ligada a CD138 ou a molécula de anticorpo néo ligada. Po-

dem ser usados quaisquer ensaios de deteccao adequados e os en-
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saios de deteccdo convencionais incluem ensaios imunossorbentes
ligados a enzimas (ELISA), um radioimunoensaio (RIA) ou imuno-
histoquimica de tecidos. Alternativa a marcagdo da molécula de anti-
corpo, a presenca de CD138 pode ser ensaiada em uma amostra por
um imunoensaio de competicdo usando padroes marcados com uma
substancia detectavel e uma molécula de anticorpo ndo marcada. Nes-
te ensaio, a amostra biologica, os padrées marcados e a molécula de
anticorpo sdo combinados e a quantidade de padrdao marcado ligada a
molécula de ligacdo ndo marcada € determinada. A quantidade de
CD138 na amostra é inversamente proporcional a quantidade de pa-
drdo marcado ligado a molécula de anticorpo.

[00447] As moléculas de anticorpo anti-CD138 no presente docu-
mento descritas podem ser usadas para diagnosticar disturbios que
podem ser tratados ou prevenidos pelas moléculas de anticorpo anti-
CD138 no presente documento descritas. Os métodos de detecgédo ou
diagnostico no presente documento descritos podem ser usados em
combinagdo com outros métodos no presente documento descritos
para tratar ou prevenir um disturbio no presente documento descrito.
[00448] A presente descricao também inclui qualquer um dos se-
guintes paragrafos numerados:

1. Molécula de anticorpo anti-CD138, que:

(i) se liga ou se liga substancialmente a CD138 em uma re-
gido extracelular proxima ao dominio transmembrana de CD138; e

(i) causa uma atividade de citotoxicidade celular dependen-
te de anticorpo (ADCC) em uma célula que expressa CD138.

2. A molécula de anticorpo do paragrafo 1, em que a termi-
nagdo C da regido extracelular proximal ao dominio transmembrana
esta dentro de 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5
aminoacidos da terminacdo N do dominio transmembrana.

3. A molécula de anticorpo do paragrafo 1 ou 2, em que a
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terminacdo N da regido extracelular proximal ao dominio transmem-
brana esta dentro de 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15,
10 ou 5 aminoacidos da terminacdo N do dominio transmembrana.

4. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-3, que se liga a um epitopo sobre CD138 que compreende cinco ou
mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou mais) residuos de aminoacidos consecu-
tivos na regido extracelular.

5. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-4, em que a regido extracelular proximal ao dominio transmembrana
compreende ou consiste nos aminoacidos 210-250 ou 220-245 de
qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

6. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-5, que se liga a um receptor Fc (FCR) (por exemplo, um ou mais de
FcyRI, FcyRlla, FcyRllb, FcyRllc, FcyRIlla ou FcyRIlIb) na superficie
de uma célula imune (por exemplo, uma célula natural killer (NK), um
macrofago, um mondcito ou um eosindfilo).

7. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-5, em que a célula que expressa CD138 é uma célula de cancer ou
célula pré-cancerosa.

8. A molécula de anticorpo do paragrafo 7, em que o cancer
ou a célula pré-cancerosa € uma célula de mieloma.

9. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-8, que néo se liga, ou se liga com baixa afinidade, a uma regido ex-
tracelular de CD138 distante do dominio transmembrana.

10. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-9, que néo se liga a um epitopo sobre CD138 que compreende cinco
ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35
ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regiao extra-

celular distante do dominio transmembrana.
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11. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-8, que se liga, ou se liga substancialmente, a um epitopo sobre
CD138 que compreende cinco ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35 ou mais) residuos de aminoacidos con-
secutivos em uma regido extracelular distante do dominio transmem-
brana.

12. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
9-11, em que a terminagdo C da regido extracelular distante do domi-
nio transmembrana é de pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150,
160, 170, 180, 190, ou 200 aminoacidos afastados da terminagao N do
dominio transmembrana.

13. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
9-12, em que a regido extracelular distante do dominio transmembrana
compreende os aminoacidos 23-50, 51-95, 88-121 ou 111-150 de
qualquer uma das SEQ ID NOS: 1- 3 ou 450.

14. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-13, que nao se liga ou se liga com baixa afinidade, ao dominio de
ligac&o a integrina (IBD) de CD138, uma regido N-terminal ao IBD de
CD138, ou ambos.

15. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-13, que se liga ao IBD do CD138, uma regido N-terminal ao IBD do
CD138, ou ambos.

16. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-15, que se liga ao CD138 com uma constante de dissociagdo (Kp)
menor do que cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4,
3,2,1,0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-
0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM

17. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-16, em que a afinidade de ligacdo da molécula de anticorpo a um
CD138 ligado a membrana € pelo menos 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 20,
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50, 100, 200 ou 500 vezes maior que a afinidade de ligacdo a um
CD138 soluvel.

18. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-17, que se liga a um CD138 ligado a membrana com uma Kp menor
que cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1,
0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-
0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM.

19. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-18, que se liga a um CD138 soluvel com uma Kp menor do que cer-
ca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3,2, 1, 0,5, 0,2,
0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-
0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM, ou com uma Kp de mais que cerca de 100,
200, 300, 400 ou 500 nM.

20. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-19, que se liga a um CD138 ligado a membrana, preferivelmente so-
bre um CD138 soluvel, por exemplo, a afinidade de ligacdo a um
CD138 ligado a membrana é pelo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 ve-
zes maior que a afinidade de ligacdo a um CD138 soluvel; ou se liga
com afinidade semelhante a um CD138 ligado a membrana e a um
CD138 soluvel, por exemplo, a afinidade de ligagdo a um CD138 liga-
do a membrana é pelo menos cerca de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80%, 90% ou 100% maior que a afinidade de ligagdo a um
CD138 soluvel.

21. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-20, que se liga a C1q e causa uma atividade de citotoxicidade de-
pendente de complemento (CDC) em uma célula que expressa
CD138.

22. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-21, que reduz (por exemplo, inibe, bloqueia ou neutraliza) uma ou

mais atividades bioldgicas de uma célula que expressa CD138 in vitro,
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ex Vivo ou in vivo.

23. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-22, que medeia a adesao homotipica de uma ou mais células que
expressam CD138.

24. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-23, que inibe a acdo de uma protease em um CD138 ligado a mem-
brana, por exemplo, para reduzir a eliminagédo de CD138.

25. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-24, que reduz (por exemplo, inibe) a proliferacdo de um cancer ou
célula pré-cancerosa que expressa CD138.

26. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-25, que compreende uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs
de cadeia pesada e/ou uma ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs
de cadeia leve de um anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente
documento descrito.

27. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-26, que compreende uma regido variavel de cadeia pesada (VH)
e/ou regidao variavel de cadeia leve (VL) de um anticorpo monoclonal
anti-CD138 no presente documento descrito.

28. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-27, que compreende uma regiao Fc.

29. Uma molécula de anticorpo anti-CD138, que se liga ou
se liga substancialmente, a um epitopo sobre CD138 que compreende
quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou mais) residuos de aminoa-
cidos consecutivos em uma regidao extracelular proximal ao dominio
transmembrana de CD138.

30. A molécula de anticorpo do paragrafo 29, em que a
terminagdo C da regido extracelular proximal ao dominio transmem-
brana esta dentro de 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10
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ou 5 aminoacidos da terminacdo N do dominio transmembrana.

31. A molécula de anticorpo do paragrafo 29 ou 30, em que
a terminagé&o N da regido extracelular proximal ao dominio transmem-
brana esta dentro de 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15,
10 ou 5 aminoacidos da terminacdo N do dominio transmembrana.

32. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-31, em que a regi&o extracelular proxima ao dominio transmembra-
na compreende ou consiste nos aminoacidos 176-250 de qualquer
uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

33. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-32, que ndo se liga ou se liga com baixa afinidade, a uma regiao
extracelular de CD138 distante do dominio transmembrana.

34. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-33, em que o epitopo ndo compreende cinco ou mais (por exemplo,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, ou mais) residuos de
aminoacidos consecutivos em uma regido extracelular distante do do-
minio transmembrana.

35. A molécula de anticorpo do paragrafo 33 ou 34, em que
a terminagéo C da regido extracelular distante do dominio transmem-
brana esta a pelo menos 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180,
190, ou 200 aminoacidos afastada da terminacdo N do dominio trans-
membrana.

36. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
33-35, em que a regido extracelular distante do dominio transmembra-
na compreende os aminoacidos 23-50, 51-95, 88-121 ou 111-150 de
qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

37. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
33-36, que ndo se liga ou se liga com baixa afinidade, ao dominio de
ligac&o a integrina (IBD) de CD138, uma regido N-terminal ao IBD de
CD138, ou ambos.
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38. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
33-36, que se liga ao IBD de CD138, uma regiao N-terminal ao IBD de
CD138, ou ambos.

39. Uma molécula de anticorpo anti-CD138, que se liga ou
se liga substancialmente a um epitopo sobre CD138 que compreende
quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, ou mais) residuos de amino-
acidos consecutivos em uma regido extracelular distante do dominio
transmembrana de CD138, em que o epitopo ndo consiste nos resi-
duos de aminoacidos 107-111 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3
ou 450.

40. A molécula de anticorpo do paragrafo 39, em que o epi-
topo ndo compreende os aminoacidos 107-111 de qualquer uma das
SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

41. A molécula de anticorpo do paragrafo 39 ou 40, em que
a terminagdo C da regido extracelular distante do dominio transmem-
brana esta pelo menos a 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180,
190, ou 200 aminoacidos afastada da terminagédo N do dominio trans-
membrana.

42. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
39-41, em que a regido extracelular distante do dominio transmembra-
na compreende, ou consiste nos aminoacidos 88-121 de qualquer uma
das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

43. Molécula de anticorpo anti-CD138, que se liga ou se li-
ga substancialmente, a um epitopo sobre CD138 que compreende
quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou mais) residuos de aminoa-
cidos consecutivos em uma regido extracelular proxima ao dominio
transmembrana de CD138; e quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75
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ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido extra-
celular distante do dominio transmembrana de CD138.

44. A molécula de anticorpo do paragrafo 43, em que a
terminacdo C da regido extracelular proximal ao dominio transmem-
brana esta dentro de 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10
ou 5 aminodacidos da terminagcao N do dominio transmembrana.

45. A molécula de anticorpo do paragrafo 43 ou 44, em que
a terminacao N da regido extracelular proximal ao dominio transmem-
brana esta dentro de 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15,
10 ou 5 aminoacidos da terminacao N do dominio transmembrana.

46. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-45, em que a regidao extracelular proximal ao dominio transmem-
brana compreende ou consiste nos aminoacidos 176-250 ou aminoa-
cidos 210-250 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

47. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-46, em que a terminacdo C da regido extracelular distante do do-
minio transmembrana esta pelo menos a 100, 110, 120, 130, 140, 150,
160, 170, 180, 190 ou 200 aminoacidos afastada da terminacdo N do
dominio transmembrana.

48. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-47, em que a regido extracelular distante do dominio transmembra-
na compreende ou consiste nos aminoacidos 23-50, 51-95, 88-121 ou
111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS:1-3 ou 450.

49. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-48, em que a regido extracelular distante do dominio transmembra-
na compreende ou consiste nos aminoacidos 88-121 de qualquer uma
das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

50. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-49, que nao se liga ou se liga com baixa afinidade, ao dominio de
ligacéo a integrina (IBD) de CD138.
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51. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-50, que ndo se liga ou se liga com baixa afinidade, a uma regido N-
terminal ao IBD de CD138.

52. A molécula de anticorpo do paragrafo 51, em que o epi-
topo ndo compreende os aminoacidos 107-111 de qualquer uma das
SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

53. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-49, que se liga ao IBD do CD138.

54. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
43-50, que se liga a uma regido N-terminal na IBD de CD138.

55. A molécula de anticorpo do paragrafo 54, em que o epi-
topo compreende os aminoacidos 107-111 de qualquer uma das SEQ
ID NOS: 1-3 ou 450.

56. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-55, que se liga a um receptor Fc (FcR) (por exemplo, um ou mais
de FcyRI, FcyRlla, FcyRIIb, FcyRllc, FcyRIlla ou FcyRIlIb) na superfi-
cie de uma célula imune (por exemplo, uma célula natural killer (NK),
um macréfago, um monacito ou um eosindfilo).

57. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-56, que é capaz de causar uma atividade ADCC em uma célula que
expressa CD138.

58. A molécula de anticorpo do paragrafo 57, em que a cé-
lula que expressa CD138 é uma célula de cancer ou célula pré-
cancerosa.

59. A molécula de anticorpo do paragrafo 58, em que o
cancer ou a célula pré-cancerosa € uma celula de mieloma.

60. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-59, que se liga ao CD138 com uma constante de dissocia¢ao (Kb)
inferior a cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2,
1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001,



187/221

10-0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM.

61. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-60, em que a afinidade de ligagao da molécula de anticorpo a um
CD138 ligado a membrana € pelo menos 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 20,
50, 100, 200 ou 500 vezes maior que a afinidade de ligagdo a um
CD138 soluvel; ou se liga com afinidade semelhante a um CD138 liga-
do a membrana e a um CD138 soluvel, por exemplo, a afinidade de
ligacdo a um CD138 ligado a membrana é inferior a cerca de 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60 %, 70%, 80%, 90% ou 100% maior que a
afinidade de ligagdo a um CD138 soluvel.

62. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-61, que se liga a um CD138 ligado a membrana com uma Kp menor
do que cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1,
0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-
0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM.

63. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-62, que se liga a um CD138 soluvel com uma Kp menor do que
cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0,5,
0,2,0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01,
5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM, ou maior do que cerca de 100, 200, 300,
400 ou 500 nM.

64. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-63, que se liga a um CD138 ligado a membrana, preferivelmente
sobre um CD138 soluvel, por exemplo, a afinidade de ligagdo a um
CD138 ligado a membrana € pelo menos 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9 ou 10 ve-
zes maior que a afinidade de ligagdo a um CD138 soluvel.

65. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-63, que se liga ao C1qg e causa uma atividade de citotoxicidade de-
pendente de complemento (CDC) em uma célula que expressa
CD138.
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66. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-65, que reduz (por exemplo, inibe, bloqueia ou neutraliza) uma ou
mais atividades biolégicas de uma célula que expressa CD138 in vitro,
ex Vivo ou in vivo.

67. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-66, que medeia a adesdao homotipica de uma ou mais células que
expressam CD138.

68. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-67, que inibe a agcdo de uma protease em um CD138 ligado a
membrana, por exemplo, para reduzir a eliminagdo de CD138.

69. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-68, que reduz (por exemplo, inibe) a proliferacdo de um cancer ou
célula pré-cancerosa que expressa CD138.

70. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-69, que compreende uma ou mais (por exemplo, duas ou trés)
CDRs da cadeia pesada e/ou uma ou mais (por exemplo, duas ou trés)
CDRs da cadeia leve de um anticorpo monoclonal anti-CD138 descrito
no presente documento.

71. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-70, que compreende uma regiao variavel de cadeia pesada (VH)
elou regiao variavel de cadeia leve (VL) de um anticorpo monoclonal
anti-CD138 no presente documento descrito.

72. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
29-71, que compreende uma regido Fc.

73. Molécula de anticorpo anti-CD138 que compreende
uma ou ambas de:

(a) uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-

de uma, duas ou todas as seguintes:
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(i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos de HCDR1 de um anticorpo monoclonal anti-
CD138 descrito no presente documento (por exemplo, qualquer um
dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004, CD005, CDO006, 602,
603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510,
2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409);

(i) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR2 do anticorpo anti-CD138; ou

(i) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR3 do anticorpo anti-CD138; ou

(b) uma regido variavel da cadeia leve (VL), em que a VL
compreende trés regides determinantes de complementaridade da ca-
deia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma,
duas ou todas as seguintes:

(i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos do LCDR2 do anticorpo anti-CD138; ou

(i) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-

noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
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de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

74. A molécula de anticorpo do paragrafo 73, em que a VH
compreende:

(i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere em mais de 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos do HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(i) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos do HCDR3 do anticorpo anti-CD138.

75. A molécula de anticorpo do paragrafo 73 ou 74, em que
a VH compreende: (i) uma HCDR1 que compreende a sequéncia de
aminoacidos da HCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma HCDR2 que
compreende a sequéncia de aminoacidos da HCDR2 do anticorpo an-
ti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que compreende a sequéncia de aminoa-
cidos da HCDR3 do anticorpo anti-CD138.

76. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-75, em que a VL compreende:

(i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de amino-

acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
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ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
guéncia de aminodacidos da LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que ndo difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia
com a sequéncia de aminoacidos do LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

77. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-76, em que a VL compreende: (i) uma LCDR1 que compreende a
sequéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii)
uma LCDR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos da LCDR2
do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma LCDR3 que compreende a se-
guéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

78. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-77, caracterizada pelo fato de compreender:

(a) um VH que compreende:

(i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que difere em ndo mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tem pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com, a
sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(iif) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que n&o difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR3 do anticorpo anti-CD138 e

(b) uma VL que compreende:

(i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-

acidos que nao difere em mais de 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
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de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
guéncia de aminodacidos da LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(iil) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia
com a sequéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

79. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-78, caracterizada pelo fato de compreender:

(@) um VH que compreende: (i) uma HCDR1 que compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do anticorpo anti-
CD138; (ii) uma HCDR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos
da HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da HCDR3 do anticorpo anti-
CD138, e

(b) uma VL que compreende: (i) uma LCDR1 que compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;
(i) uma LCDR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos da
LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma LCDR3 que compreende a
sequéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

80. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-79, em que a VH compreende uma sequéncia de aminoacidos que
nao difere em mais doque 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou
15 residuos de aminoacidos da, ou tem pelo menos 85, 90, 95, 99 ou
100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos da VH do anti-
corpo anti-CD138.

81. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
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73-80, em que a VH compreende a sequéncia de aminoacidos da VH
do anticorpo anti-CD138.

82. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-81, em que a VL compreende uma sequéncia de aminoacidos que
nao difere em mais doque 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou
15 residuos de aminoacidos da, ou tem pelo menos 85, 90, 95, 99 ou
100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos da VL do anti-
corpo anti-CD138.

83. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-82, em que a VL compreende a sequéncia de aminoacidos do VL
do anticorpo anti-CD138.

84. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-83, em que:

(a) a VH compreende uma sequéncia de aminoacidos que
ndo difere em mais de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15
residuos de aminoacidos de ou que possui pelo menos 85, 90, 95, 99
ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos da VH do
anticorpo anti-CD138; e

(b) a VL compreende uma sequéncia de aminoacidos que
néo difere em mais de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15
residuos de aminoacidos de ou que possui pelo menos 85, 90, 95, 99
ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos da VH do
anticorpo anti-CD138.

85. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-84, em que a VH compreende a sequéncia de aminoacidos da VH
do anticorpo anti-CD138 e o VL compreende a sequéncia de aminoa-
cidos da VL do anticorpo anti-CD138.

86. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
73-85, que compreende uma regiao Fc.

87. Uma molécula de anticorpo anti-CD138 compreende:
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(I) (a) uma regido variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-
de trés regides determinantes da complementaridade da cadeia pesa-
da (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreende: (i) uma
HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de GYN/S/T-
F-S-S-Y (SEQ ID NO: 438); (ii) uma HCDR2 que compreende uma se-
guéncia de aminoacidos de H-P-S-D-S-T (SEQ ID NO: 351); ou (iii)
uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de F-V-
Y; e (b) uma regido variavel da cadeia leve (VL), em que a VL compre-
ende trés regides determinantes de complementaridade da cadeia leve
(LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma, duas ou
todas: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de R-S-S-K-S-L-L-Y-K-D-G-K-T-Y-L-N (SEQ ID NO: 352); (ii) uma
LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de V-V-S-T-
R-A-S (SEQ ID NO: 353); ou (iii) uma LCDR3 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de Q-Q-L-V-E-Y-P-Y-T (SEQ ID NO: 354);
ou

(I (a) uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), em que
a VH compreende trés regides determinantes da complementaridade
da cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compre-
ende trés regides determinantes da complementaridade da cadeia pe-
sada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreende: (i) uma
HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de S-Y-Y-M-
H (SEQ ID NO: 380); (ii) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de T-I-H-P-S-D-S-T-T-N-C/Y-N-Q-K-F-K-G (SEQ ID
NO: 439); ou (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de F-V-Y; e (b) uma regido variavel da cadeia leve (VL),
em que o VL compreende trés regides determinantes de complemen-
taridade da cadeia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL
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compreende uma, duas ou todas: (i) uma LCDR1 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de R-S-S-K-S-L-L-Y-K-D-G-K-T-Y-L-N
(SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de V-V-S-T-R-A-S (SEQ ID NO: 353); ou (iii)) uma
LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de Q-Q-L-V-
E-Y-P-Y-T (SEQ ID NO: 354).

88. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-87, que compreende duas VHs e duas VLs.

89. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-88, que € uma molécula de anticorpo sintético ou uma molécula de
anticorpo isolada.

90. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-89, que € uma molécula de anticorpo monovalente, uma molécula de
anticorpo multivalente (por exemplo, bivalente, trivalente ou tetravalen-
te), uma molécula monoespecifica ou multiespecifica (por exemplo,
biespecifica, triespecifica ou tetraespecifica) molécula de anticorpo.

91. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-90, que € uma molécula de anticorpo humanizado.

92. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-91, que compreende uma ou mais regides estruturais derivadas da
sequéncia da linha germinativa da regido estrutural humana.

93. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-92, que é um anticorpo IgG.

94. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-93, que compreende uma regiao constante da cadeia pesada de I1gG
escolhida entre IgG1, 1gG2, 1IgG3 ou IgG4.

95. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-94, que compreende uma regido constante da cadeia leve da cadeia
leve kappa ou lambda.

96. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
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1-95, que compreende uma regido Fc que compreende uma ou mais
mutagdes para aumentar a afinidade de ligagdo ao receptor neonatal
FcRn e/ou a meia-vida da molécula de anticorpo.

97. A molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos
1-96, que compreende uma regido Fc que compreende uma ou mais
mutacdes no presente documento descritas, por exemplo, para au-
mentar um ou mais de meia-vida, ADCC, CDC ou ADCP.

98. Molécula de anticorpo, que compete pela ligagédo a
CD138 com uma molécula de anticorpo anti-CD138 no presente do-
cumento descrita, por exemplo, um anticorpo monoclonal anti-CD138
no presente documento descrito (por exemplo, qualquer um dos anti-
corpos CD001, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602, 603,
604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510, 2610,
2710, 2810, 2910 ou 1409).

99. Uma molécula de anticorpo, que se liga, ou se liga
substancialmente, a um epitopo que se superpde completamente ou
parcialmente ao epitopo de uma molécula de anticorpo anti-CD138 no
presente documento descrita, por exemplo, um anticorpo monoclonal
anti-CD138 descrito no presente documento (por exemplo, qualquer
um dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004, CD005, CDO006,
602, 603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610,
2510, 2610, 2710, 2710, 2810, 2910 ou 1409).

100. Um conjugado de molécula de anticorpo-farmaco
(ADC) que compreende uma molécula de anticorpo de qualquer um
dos paragrafos 1-99, opcionalmente que compreendendo um agente
citotoxico, que compreende ainda opcionalmente um ligante.

101. Uma composi¢édo que compreende uma molécula de
anticorpo de qualquer um dos paragrafos 1-99, ou um ADC do para-
grafo 100, opcionalmente, em que a composicdo € uma composicao

farmacéutica.
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102. A composicao do paragrafo 101, que compreende ain-
da um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

103. Molécula de acido nucleico que codifica uma regiao
variavel da cadeia pesada (VH), uma regido variavel da cadeia leve
(VL), ou ambas, de uma molécula de anticorpo de qualquer um dos
paragrafos 1-99.

104. Um vetor que compreende uma molécula de acido nu-
cleico do paragrafo 103.

105. Uma célula que compreende uma molécula de acido
nucleico do paragrafo 103 ou um vetor do paragrafo 104, opcionalmen-
te, em que a célula é uma célula isolada.

106. Um kit que compreende uma molécula de anticorpo de
qualquer um dos paragrafos 1-99, um ADC do paragrafo 100 ou uma
composigao dos paragrafos 101 ou 102 e instrugdes para usar a molé-
cula ou composigao de anticorpo.

107. Um recipiente que compreende uma molécula de anti-
corpo de qualquer um dos paragrafos 1-99, um ADC do paragrafo 100
ou uma composic¢ao dos paragrafos 101 ou 102.

108. Método para produzir uma molécula de anticorpo anti-
CD138, o método compreendendo cultivar uma célula do paragrafo
105 sob condi¢cdes que permitem a producdo de uma molécula de an-
ticorpo, produzindo assim a molécula de anticorpo.

109. O método do paragrafo 108, que compreende ainda o
isolamento ou a purificagdo da molécula de anticorpo.

110. Uma molécula de anticorpo de qualquer um dos para-
grafos 1-99, um ADC do paragrafo 100 ou uma composi¢ao dos para-
grafos 101 ou 102, para uso em um método de tratamento de um céan-
cer em um individuo.

111. A molécula de anticorpo, ADC ou composi¢cdo para

uso do paragrafo 110, em que o cancer € um cancer hematolégico.
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112. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso dos paragrafos 110 ou 111, em que o cancer € um mieloma multi-
plo.

113. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso do paragrafo 110, em que o cancer € um tumor solido, por exem-
plo, um tumor soélido no presente documento descrito.

114. A molécula de anticorpo, ADC ou composi¢do para
uso de qualquer um dos paragrafos 110-113, em que a molécula de
anticorpo, ADC ou composicdo € administrada ao individuo por via in-
travenosa.

115. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso de qualquer um dos paragrafos 110-114, em que a molécula de
anticorpo, ADC ou composigao é administrada ao individuo a uma do-
se entre 0,1 mg/kg e 50 mg / kg, entre 0,2 mg/kg e 25 mg / kg, entre
0,5 mg/kg e 10 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 3
mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 2,5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 2 mg/kg, entre
0,5 mg/kg e 1,5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 1 mg/kg, entre 1 mg/kg e 1,5
mg/kg, entre 1 mg/kg e 2 mg/kg, entre 1 mg/kg e 2,5 mg/kg, entre 1
mg/kg e 3 mg/kg, entre 1 mg/kg e 2,5 mg/kg, ou entre 1 mg/kg €5
mg/kg.

116. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso de qualquer um dos paragrafos 110-115, em que a molécula de
anticorpo, ADC ou composicdo é administrada ao individuo em uma
dose fixa entre 10 mg e 1000 mg, entre 10 mg e 500 mg, entre 10 mg
e 250 mg, entre 10 mg e 150 mg, entre 10 mg e 100 mg, entre 10 mg e
50 mg, entre 10 mg e 500 mg, entre 250 mg e 500 mg, entre 150 mg e
500 mg, entre 100 mg e 500 mg, entre 50 mg e 500 mg, entre 25 mg e
250 mg, entre 50 mg e 150 mg, entre 50 mg e 100 mg, entre 100 mg e
150 mg. entre 100 mg e 200 mg ou entre 150 mg e 250 mg.

117. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
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uso de qualquer um dos paragrafos 110-116, em que a molécula de
anticorpo, ADC ou composicdo é administrada uma vez por semana,
duas vezes por semana, uma vez a cada duas semanas, uma vez a
cada trés semanas ou uma vez a cada quatro semanas.

118. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso de qualquer um dos paragrafos 110-117, que compreende ainda
determinar o nivel de CD138 em uma amostra do individuo.

119. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso de qualquer um dos paragrafos 110-118, que compreende ainda
administrar ao individuo uma segunda terapia para cancer.

120. Uma molécula de anticorpo de qualquer um dos para-
grafos 1-99, um ADC do paragrafo 100 ou uma composi¢ao dos para-
grafos 101 ou 102, para uso em um método de tratamento de uma
condi¢ao pré-cancerosa ou prevencao de um cancer.

121. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso do paragrafo 120, em que a condigao pré-cancerigena € mieloma
latente ou gamopatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS).

122. A molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para
uso do paragrafo 120, em que o cancer € mieloma multiplo.

123. Método para causar uma atividade ADCC, o método
que compreende o contato de uma célula ou individuo a uma molécula
de anticorpo de qualquer um dos paragrafos 1-99, um ADC do para-
grafo 100 ou uma composi¢ao dos paragrafos 101 ou 102, causando a
atividade ADCC.

124. Método para tratamento de um cancer, caracterizado
pelo fato de compreender a administragdo a um individuo em necessi-
dade de uma quantidade eficaz de uma molécula de anticorpo de
qualquer um dos paragrafos 1-99, um ADC do paragrafo 100, ou uma

composigao dos paragrafos 101 ou 102, tratando desse modo o céan-
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cer.

125. Método para tratar uma condigdo pré-cancerosa ou
prevenir um cancer, o método que compreende a administragcdo a um
individuo em necessidade dela de uma quantidade eficaz de uma mo-
lécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos 1-99, um ADC do
paragrafo 100 ou uma composi¢ado do paragrafo 101 ou 102, tratando
desse modo a condig&o pré-cancerosa ou prevenindo o cancer.

126. Método para detectar uma molécula anti-CD138, que
compreende o método de contatar uma célula ou um individuo com
uma molécula de anticorpo de qualquer um dos paragrafos 1-99, de-
tectando assim a molécula CD138.

127. O método do paragrafo 126, em que a molécula de an-
ticorpo € acoplada a um marcador detectavel.

128. O método dos paragrafos 126 ou 127, em que a molé-
cula CD138 é detectada in vitro, ex vivo ou in vivo.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Imunizagées de Camundongo

[00449] Camundongos CD-1 IGS (animais de raca pura) (Charles
River Laboratories), fémeas (20-25 g de peso), com 5-6 semanas de
idade foram imunizados por via intravenosa (i.v.) com 50 ug de vetor
de plasmideo que codifica CD138 humano (pCDNA3.1-hCD138) nos
dias 0, 14 e 28. Um segundo grupo de camundongos foi imunizado por
via intraperitoneal com rCD138 (Sino Biological, Inc.) + Adjuvante Sig-
ma (1:1) ou Peptideo 6 + adjuvante Sigma (1:1) no dia 0 e reforgado
com 0 mesmo no dia 14 e no dia 30. Apos 3 rodadas de imunizacao
com DNA ou proteina/peptideo, os titulos séricos de anticorpos anti-
CD138 foram detectados por ELISA indireto usando CD138 recombi-
nante (R&D Systems). O titulo de anticorpo que se liga ao peptideo-6
também foi avaliado por ELISA usando o Peptideo-6. Em resumo, 200

ng de rCD138 ou Peptideo-6 em PBS foram revestidos em placas de
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fundo plano Maxisorp de 96 pocos (NUNC # 439454), durante a noite
a 4°C. As placas revestidas foram bloqueadas em 1x tampao de blo-
queio contendo BLOTTO™ 5% em PBS e Tween-20 0,05% (PBST)
por 1 hora em temperatura ambiente. Todas as etapas de incubacao
subsequentes foram seguidas com uma etapa de lavagem intervenien-
te 3X em PBST. Os titulos de anticorpos anti-CD138 (ou anti-peptideo-
6) foram determinados a partir de varias diluicbes do soro de camun-
dongo (em PBS), comegando inicialmente em 1:50 e seguido pela in-
cubacdo de um anticorpo secundario IgG de cabra anti-camundongo
conjugado com HRP 1:500 a 1:10.000 (Jackson ImmunoResearch La-
boratories) por 1 hora em temperatura ambiente. A reatividade da imu-
noglobulina anti-CD138 (ou anti-Peptideo-6) foi visualizada usando
100 pl/poco de substrato TMB preparado recentemente (KPL). O de-
senvolvimento colorimétrico foi realizado por até 10 minutos em tem-
peratura ambiente antes de extinguir a reagdo enzimatica pela adigédo
de 100 ul de acido sulfurico 1N e quantificacdo por absorbancia a 450
nm. Os camundongos com fortes titulos soropositivos contra o imunoé-
geno primario (CD138 humano) foram reforcados com 5-10 ug de
rCD138 ou Peptideo-6 por injecdo na veia da cauda trés dias antes do
sacrificio, remocéo do bacgo e isolamento das fusdes de esplendcitos.
Os camundongos selecionados receberam duas imunizag¢des intraperi-
toneais adicionais (i.p.) com peptideo-6 misturado com adjuvante Sig-
ma antes do reforgo com Peptideo-6 na veia da cauda. Camundongos
com reatividade cruzada de espécies preferivel a partir do perfil sérico
foram observados.

Exemplo 2: Desenvolvimento do Hibridoma

[00450] Os plasmocitomas P3X63Ag8.653 (ATCC # CRL-1580), no
presente documento referidos como células P3X, foram usados como
fonte de mielomas de parceiros de fusdo. Os clones de células B deri-

vadas do baco foram imortalizados usando métodos publicados com
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modificacdo. Em resumo, as células P3X foram cultivadas pelo menos
1 semana antes do uso e mantidas em fase logaritmica para atingir
uma densidade celular alvo entre 6 x 10° e 1,2 x 10° células/mL e via-
bilidade de 95% no dia anterior a realizacdo subsequente da fuséo es-
plénica. As células do bago foram isoladas de 2 a 3 camundongos por
braco de imunizacdo apds a eutanasia e puncdo cardiaca e coletadas
em DMEM + 1% de antibiético (penicilina / estreptomicina), seguido de
lavagem cuidadosa por centrifugagédo (2X) para peletizar os restos de
tecido e clarificar os esplendcitos em suspensdo. Os esplendcitos fo-
ram entéo peletizados por centrifugagcédo por 10min a 400xg a 4°C e as
células sanguineas vermelhas lisadas em temperatura ambiente por 5
minutos apos a re-suspensdo cuidadosa do sedimento celular em 1X
tampao de lise de células sanguineas vermelhas. Os esplendcitos fo-
ram coletados por centrifugagao (2X) apds diluicdo com DMEM gela-
do. As células P3X também foram lavadas 3X em DMEM antes da fu-
séo.

[00451] Os esplenécitos de camundongo foram fundidos com célu-
las P3X em meio de fusdo (PEG 1450 50%, Sigma Aldrich) na propor-
¢ao de 3:1, de acordo com os métodos estabelecidos. Em resumo,
PEG pré-aquecido foi adicionado gradualmente a mistura peletizada
de esplendcitos e células P3X (37°C, com re-suspensao cuidadosa)
seguida por adicdo gradual de DMEM pré-aquecido. As células fundi-
das foram coletadas por centrifugacdo em baixa velocidade e re-
suspensas em meio seletivo de hibridoma (hipoxantina-aminopterina-
timidina, Sigma Aldrich), seguido de incubagao a 37°C por 30 minutos.
As células fundidas sao plaqueadas em uma placa de 96 pocos a uma
densidade de aproximadamente 2,0 x 108 células do bago por placa
(20.000 células por pogo). Os sobrenadantes do hibridoma foram ras-
treados quanto a ligacdo a CD138 por ELISA no dia 10-14 apds a fu-

sdo, como descrito. Em resumo, os sobrenadantes dos meios condici-
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onados foram quantificados quanto a IgG total por bioinferometria
usando o kit de quantificacdo anti-lgG de camundongo AMC (Pall
Biosciences). Os sobrenadantes do meio condicionado por hibridoma
foram normalizados para 10 pg/mL quando possivel e analisados
quanto a ligagédo a CD138 ou Peptideo 6 por ELISA. Hibridomas posi-
tivos foram selecionados para expansao da cultura, purificacao de an-
ticorpos e caracterizagao adicional, como descrito.

[00452] Os hibridomas positivos para CD138 e Peptideo-6 foram
rastreados quanto a atividade de bloqueio de receptor por ELISA. Em
resumo, CD138 recombinante (10 ug/ml) ou Peptideo-6 (20 ug/ml) em
1 x PBS (pH 7,4) foram revestidos em placas de fundo plano Maxisorp
de 96 pocos durante a noite a 4°C. As placas foram lavadas com PBS
+ Tween20 0,05% (PBST) e bloqueadas com BLOTTO™ 5%. Os so-
ros de camundongo ou anticorpos anti-CD138 foram diluidos em PBST
e incubados por 2 horas em temperatura ambiente. O anticorpo/soro
nao ligado foi lavado apds a incubacéao pela lavagem 3 x com PBST. A
deteccao do anticorpo CD138 ou Peptideo-6 foi quantificada usando
anticorpo secundario de cabra anti-camundongo conjugado com HRP
(Sigma Aldrich) usado na diluicdo de 1:5000 seguido de desenvolvi-
mento colorimétrico usando 100 pl/pogo de substrato TMB preparado
recentemente (KPL) realizado por até 30 minutos em temperatura am-
biente antes de extinguir a reagcdo enzimatica pela adicao de acido sul-
furico 1N. O sinal de ELISA foi quantificado pela absorbancia a 450
nm. Os dados de ELISA foram analisados por regresséo néo linear. Os
valores de |Cso foram calculados com base em um ajuste de 4 parame-
tros das curvas de titulacdo de anticorpos.

Exemplo 3: Determinagcdao e Clonagem Molecular de Sequéncias
de Imunoglobulina Anti-CD138

[00453] As sequéncias dos genes de VH e VL de anticorpos de ca-

mundongos derivados do rastreamento do hibridoma foram inicialmen-
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te determinadas por PCR com transcriptase reversa de RNA de célula
B usando um pool de conjuntos pré-definidos de iniciadores especifi-
cos para sequéncia de Ig de camundongo de degenerescéncia varia-
vel. O desenho do iniciador 5’ para sequenciacdo de VH foi baseado
em uma analise abrangente do banco de dados de imunoglobulina de
camundongo com o alinhamento correspondente as sequéncias lide-
res variaveis. A partir desta andlise, as sequéncias lideres de VH fo-
ram agrupadas (ou agrupadas com base no relacionamento e na re-
presentacdo de sequéncias de "familias" da linha germinativa); um
conjunto unico de iniciadores, cada um previsto para anelar mais es-
pecificamente a essas familias de sequéncias de VH agrupadas foi
projetado e usado como um coquetel na reagdo de RT-PCR. Os inicia-
dores 3' foram projetados para anelar na regido constante da cadeia
pesada e correspondiam a sequéncias unicas em CH1 que definem as
quatro regides constantes de IgG conhecidas de camundongo (IgG1,
IgG2a, IgG2b e 1gG3). As sequéncias de VH relacionadas com IgM
foram amplificadas como acima, mas com a substituicdo de um isotipo
de iniciador 3’ de IgM. Do mesmo modo, foi usada uma abordagem de
RT-PCR "com iniciador agrupado" para amplificar as sequéncias de VL
correspondentes a partir do RNA do hibridoma de camundongo. Tam-
bém foi realizada uma consulta sistematica de todas as sequéncias
lideres de VL de camundongo conhecidas. Como as cadeias leves
kappa e lambda ndo compartilham nem as sequéncias da regido cons-
tante nem de regides variaveis, foram projetados conjuntos de inicia-
dores separados (especificos para kappa vs. lambda). Os iniciadores
3' foram projetados com base na sequéncia da regido constante da
cadeia leve especifica do isotipo (kappa vs. lambda) de uma maneira
analoga a descrita acima para sequéncias da cadeia pesada.

[00454] A amplificacdo por RT-PCR de sequéncias do gene de hi-

bridoma a partir do RNA da célula B foi concluida usando métodos esta-
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belecidos de outra maneira. Em resumo, o RNA foi extraido de 0,5-2 x
10° células usando o kit RNeasy (Life Technologies) conforme as ins-
trucdes do fabricante. A lise celular foi facilitada usando QlAshredder
ou um método relacionado para extracao inicial de acido nucleico. O
RNA purificado foi quantificado pela absorbancia de UV. A sintese de
cDNA e a subsequente amplificagédo por PCR (usando a polimerase
Platinum Taq e as misturas de iniciadores descritas acima) foram con-
cluidas em conjunto usando o kit de RT-PCR One Step Superscript Il
(LifeTecnologies). Os amplicons de PCR foram purificados usando o
kit de limpeza QINo presente documentock PCR (Life Technologies) e
quantificados pela absorbancia de UV a 260 e 280 nm usando um es-
pectrofotdmetro Nanodrop. Os produtos de PCR também foram anali-
sados por eletroforese em gel de agarose para confirmar o tamanho
previsto e purificados em gel conforme necessario. As sequéncias dos
genes VH e VL foram determinadas por sequenciagéo direta de produ-
tos de PCR usando iniciadores aninhados. Os dados da sequéncia
ambigua foram seguidos por re-amplificagcdo do RNA celular por RT
PCR como descrito acima, mas com modificagdo no protocolo e usan-
do um subconjunto menor de conjuntos de iniciadores agrupados; se
necessario, os produtos de PCR eram clonados por clonagem TA em
um vetor intermediario) e transformados em TOP10 (Life Technologi-
es) quimicamente competente ou DH5a (New England Biolabs) de
acordo com os protocolos dos fabricantes.

[00455] Os dados da sequéncia de DNA foram analisados usando
bancos de dados disponiveis publicamente (por exemplo, sistema In-
ternational Immunogenetics Information (IMGT), VBase ou NCBI Ig-
Blast) para avaliar o uso da linha germinativa, identificar sequéncias de
CDR e atribuir o isotipo putativo quando possivel. Os gBlocos basea-
dos nas sequéncias de VH e VL identificadas foram ordenados (IDT

DNA) e subclonados em vetores pcDNA3.1 contendo a sequéncia lider
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da osteonectina e regides constantes da cadeia pesada ou da cadeia
leve de IgG1k humana.

Exemplo 4: Purificagao de Anticorpos Anti-CD138

[00456] Os clones de hibridoma de CD138 positivos foram cultiva-
dos em escala sequencialmente mais alta em placas de 96 pocos para
placas de 24 pogos e subsequentemente para frascos T150 (volume
de cultura de 20 mL). Antes da purificagéo, as células foram transferi-
das do meio seletivo HAT para o meio pré-definido com baixa lg. Os
sobrenadantes foram coletados 3-5 dias apds a transferéncia do meio
e clarificados por centrifugacao, seguido de filtragdo estéril através de
membranas PES de 0,22 ym (Corning). Os titulos de IgG foram con-
firmados por Bioinferometria como descrito. Os sobrenadantes foram
diluidos 1:1 com 2 x tampao de ligagao a Proteina G (glicina 1M, NaCl
2M, pH 9,0). Os anticorpos foram purificados por cromatografia de afi-
nidade com Proteina G usando colunas de Proteina G HiTrap 1 mL
(GE Health Care) em uma taxa de fluxo de 1 ml/min e de acordo com
as recomendagdes do fabricante. A IgG foi eluida da coluna de protei-
na G através da reducdo do pH usando tampao de glicina 0,1 M, pH
2,8 seqguido por neutralizagdo imediata usando TRIS 2M, pH 8,5. Os
anticorpos purificados foram reformulados por dialise em 1 x PBS, pH
7,4 seguido de concentragdo por ultrafiltragcdo usando uma unidade de
filtragdo Ultra-30 AMICON 30kD MWCO. A concentragdo final de anti-
corpo foi determinada por espectrofotometria por NanoDrop usando
um coeficiente de extingdo generalizado para anticorpos de murinos
(IgG1). A pureza e integridade do anticorpo foram confirmadas por
SDS-PAGE sob condigdes redutoras e nao redutoras.

Exemplo 5: Expressao Recombinante e Purificagao de Anticorpos
[00457] A co-expressdo dos vetores das cadeias pesada e leve foi
realizada por transfeccdo transitéria em células Expi293 usando o kit

de transfeccdo Expi293 (Thermo Fisher catalogo # A14524) seguindo
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o protocolo do fabricante. Os vetores das cadeias pesada e leve foram
co-transfectados na proporcéo de 1:2. O sobrenadante foi coletado 5 a
7 dias apo6s a transfecgao para purificagao por Proteina A. O titulo de
anticorpo foi quantificado por bioinferometria usando biosensores imo-
bilizados com Proteina A (Pall Biosensors). Os anticorpos recombinan-
tes foram purificados a partir do sobrenadante da cultura apds clarifi-
cacgao por centrifugacao em baixa velocidade e filtragdo estéril através
de membranas PES de 0,22 ym. Os anticorpos foram purificados a
partir do sobrenadante da cultura de células usando colunas de 1 mL
embaladas com a resina mAb select sure protein A (catalogo GE
#17543801) usando o sistema purificador AKTA 10 FPLC. Resumida-
mente, o sobrenadante da cultura de células esterilizado por filtracédo
foi carregado nas colunas em uma taxa de fluxo de 2 mL/minuto. As
colunas foram lavadas com 10 volumes de coluna de PBSN (1 x PBS
com azida de sodio 0,05%). Os anticorpos foram eluidos com 10 vo-
lumes de coluna de tampao de eluicéo (glicina 100 mM, pH 2,5) e neu-
tralizados pela adigdo de tampao de neutralizagdo 17,5% v/v (Tris 1M,
NaCl 1M, pH 8,0) e reunidos em fragdes de 1 mL. O cromatograma de
absorbancia a 280 nm foi usado para identificar as fragdes de eluicao
que contém o anticorpo. Todos os anticorpos foram entdo dialisados
em 1 x PBS usando um cassete de corte de peso molecular de 10.000
daltons (Thermo Fisher, catalogo # 66380).

Exemplo 6. Caracterizagao de Anticorpos Anti-CD138

[00458] A ligacdo de anticorpos anti-CD138 a CD138 foi testada por
ensaio de ligagdo por citometria de fluxo. As linhagens celulares de
mieloma multiplo RPMI 8226 (ATCC) e U266 (ATCC) foram cultivadas
em RPMI1640 com FBS 10%. No dia do experimento, 0,25 x 108 célu-
las foram lavadas com tampéo FACS (PBS + 0,5% BSA) e incubadas
com uma série de diluigdes de anticorpos anti-CD138 (iniciando com

10 pg/ ml) ou sobrenadantes de hibridoma (comegando com sobrena-
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dante nao diluido) por 30 min a 4°C, seguido de incubagdo com anti-
corpos APC conjugado com anticorpo de cabra anti-humano/camun-
dongo (BioLegend) por 30 min a 4°C. A fluorescéncia foi detectada
usando citdmetro de fluxo.

[00459] Os ensaios de citotoxicidade celular dependente de anti-
corpo (ADCC) foram realizados usando o ADCC Reporter Bioassay da
Promega (catalogo # G7014) de acordo com o protocolo do fabricante.
Os anticorpos anti-CD138 purificados ou sobrenadantes de hibridoma
foram avaliados quanto a sua atividade de ADCC em células de mi-
eloma U266 em meio de crescimento com pouca IgG. Resumidamen-
te, em uma placa de fundo branco de 96 pocgos, os anticorpos anti-
CD138 foram misturados com células U266 em diferentes concentra-
cdes, em seguidas células T Jurkat foram adicionadas em uma pro-
porcdo de 10:1 dr efetor para a proporgao alvo e incubadas a 37°C por
16 horas. A célula T Jurkat usadas nos ensaios expressam CD16 hu-
man/ camundongo (células efetoras Promega). Bio Glo (Luciferin da
Promega) foi adicionada a todos os pog¢os e a luminescéncia foi anali-
sada por espectrofotdmetro. Os valores da concentragao de anticorpos
(eixo x) e inducédo de dobras do gene repodrter luminescente (eixo y)
foram ajustados para uma curva de regresséao logistica de 4 parame-
tros (4PL).O ajuste da curva foi entdo usado para determinar a EC50
(o ponto médio de 4PL) e a inducdo maxima para cada variante Fc.
[00460] Os anticorpos anti-CD138 foram testados quanto as propri-
edades de inibicdo do crescimento usando o ensaio WST. As células
U266 e RPMI8226 foram semeadas em placas de cultura de tecidos
de 96 pocos em uma densidade de 5000 células/poco. Os anticorpos
anti-CD138 purificados foram diluidos em meio pobre em soro em dife-
rentes concentragdes e incubados a 37°C. Apos 3-5 dias, o reagente
de proliferacédo celular WST-1 foi adicionado no volume final de 1:10 e

incubado por até 4 h a 37°C. A absorbancia foi lida a 440 nm usando
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um espectrofotdmetro.

Exemplo 7: Identificacao de Anticorpos Anti-CD138 que se ligam
aos epitopos desejados

[00461] Foram identificados multiplos anticorpos que se ligam ao
epitopo desejado. Os peptideos usados para identificar os anticorpos
estao descritos na FIG. 2. Exemplos representativos sdo mostrados na

Tabela 6 abaixo
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Exemplo 8: Efeito do Acoplamento do Epitopo sobre as Fungoes
Efetoras

[00462] B-B4 é um anticorpo anti-CD138 que se liga ao dominio de
ligacéo a integrina (IBD) de CD138. A capacidade de B-B4 para induzir
citotoxicidade dependente de complemento (CDC) foi examinada. Co-
mo mostrado na FIG. 3, B-B4-lgG1 e B-B4-IgG1 afucosilado n&o indu-
ziram CDC em células RPMI 8226 de mieloma humano. O rituximabe,
um anticorpo que tem como alvo o antigeno CD20 de linfécito B, néo
induziu CDC em células PRMI 8226. O Rituximab induziu CDC nas
células Raji, que sao células linfoblastdides com caracteristicas de cé-
lulas B derivadas de um linfoma de Burkitt.

[00463] A capacidade de B-B4 para induzir citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) foi examinada. Como mostrado na
FIG. 4, B-B4-IgG1 e B-B4-lgG1 afucosilado ndo induziram ADCC em
células RPMI 8226. O rituximabe néo induziu ADCC nas células RPMI
8226. Rituximabe induziu CDC nas células WIL2, que sé&o linfocitos B
humanos.

[00464] A capacidade do anticorpo policlonal de coelho anti-CD138
em induzir ADCC foi examinada. Como mostrado na FIG. 5, o anticor-
po policlonal de coelho anti-CD138 induziu ADCC em células U266 de
mieloma multiplo humano. Comparado com B-B4 IgG1, a indugédo de
ADCC foi aumentada em até 5 vezes.

Exemplo 9: Papel da Distancia do Epitopo na Atividade de ADCC
[00465] O epitopo de B-B4 foi mapeado até um peptideo linear em
direcdo a terminagdo N de CD138 (FIG. 1). Como mostrado nas FIGS.
6A-6C, os construtos de CD138 foram projetados nos quais o epitopo
de B-B4 nativo foi mutado e o epitopo de B-B4 foi introduzido no meio
do caminho através do ectodominio ou proximal a membrana.

[00466] Nos clones 1, 2 e 3, um peptideo de 20 aminoacidos (resi-

duos 101-120) ao redor do epitopo de B-B4 inferido (residuos 107-
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110) é inserido em posi¢coes predeterminadas do ectodominio de
CD138 enquanto o sitio de ligacdo de B-B4 é removido pela mutagéo
em seus residuos hot spot Leu107, Pro108 e Glu109 para Ala. Nos
clones 1, 2 e 3, o peptideo de ligagdo B-B4 de 20 aminoacidos € inse-
rido entre os residuos 172 e 173, residuos 236 e 237 e residuos 203 e
204, respectivamente.

[00467] Diferentemente da insergao do peptideo de ligacéo de B-B4
de 20 aminoacidos como nos clones 1, 2 e 3, nos clones 4 e 5, apenas
o epitopo de ligacdo de B-B4 de cinco aminoacidos é criado pela muta-
¢ao dos residuos de CD138 original e, em adigdo a essas mutagdes, 0s
residuos hot spot de B-B4 original Leu107, Pro108 e Glu109 sdo mu-
tados para Ala. No clone 4, as mutacdes sao E226L, D228E, R229V e
R230E, enquanto no clone 5, as mutagdes sdo S233L, V235E, D236V
e Q237E.

[00468] CD138 do tipo selvagem e variantes com o epitopo B-B4
introduzido em diferentes locais de CD138 foram expressos de forma
recombinante na superficie das células Expi293. A expressao foi con-
firmada pela coloragdo com B-B4 e o anticorpo policlonal anti-CD138.
A atividade do ADCC foi avaliada usando o ensaio de ADCC repérter
como descrito acima. Como mostrado nas FIGS. 7A-7B, anticorpos
semelhantes a B-B4 que tém como alvo epitopos sub-6timos, incluindo
IBD imunodominante, ndo desencadeiam ADCC, e B-B4 é capaz de
induzir a atividade de ADCC quando o epitopo € movido na direcéo
proximal a membrana celular. Como mostrado na FIG. 7C, a manipu-
lacdo de Fc intensifica ainda mais a ADCC.

Exemplo 10: Ligacao de Anticorpos Monoclonais anti-CD138 Adi-
cionais ao Dominio Extracelular de CD138 Soluvel Humano
[00469] Anticorpos monoclonais anti-CD138 1610 e 1409 adicionais
foram identificados a partir da triagem de camundongos imunizados.

Resumidamente, o RNA total dos esplenécitos de camundongos imu-
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nizados com CD138/peptideo 6 foi extraido e o cDNA foi sintetizado
usando Superscript™ IV First-Strand Synthesis System. Regides vari-
aveis, ou seja, VH e VL foram amplificadas usando iniciadores especi-
ficos para VH e VL de camundongo. Apds uma série de reagdes de
PCR, o DNA de VH e VL com sequéncias pendentes apropriadas foi
amplificado e as sequéncias de VH e VL foram clonadas no vetor de
expressdo de levedura pYDv6 por recombinagdo homologa e como
variavel de Fragmento de cadeia unica (scFv) para apresentagcéo na
superficie de levedura. O DNA de VH e VL juntamente com o vetor
pYDv6 linearizado foram transformados em células de levedura
EBY100 por eletroporacdo para expressdo de scFv na superficie. A
levedura transformada foi cultivada em meio SDCAA a 30°C, induzida
em meio SGCAA a 20°C e enriquecida para captura de esferas mag-
néticas de ligantes de rCD138 usando CD138 biotinilado e esferas
magnéticas anti-biotina da Miltenyi Biotec. As leveduras foram entdo
enriquecidas para ligagdo ao CD138 recombinante (dominio extracelu-
lar) por classificagdo celular ativada por fluorescéncia (FACS) por pelo
menos 2-3 rodadas para atingir > 95 % de ligantes positivos para
CD138. A levedura foi analisada simultaneamente quanto a expressao
de scFv de superficie usando anticorpo anti-MYC e ligacdo a rCD138.
As bibliotecas de apresentacdo em leveduras derivadas de ligantes
positivos para CD138 também foram analisadas ainda quanto a liga-
¢ao a peptideos derivados de CD138, igualmente biotinilados para de-
teccao por citometria de fluxo. Apds 3 rodadas de enriquecimento por
FACS, os ligantes de CD138 foram plaquedas em placas SDCAA e as
sequéncias genéticas de VH e VL de clones individuais foram analisa-
das geneticamente por sequenciamento direto de DNA pelo método de
Sanger. As sequéncias de anticorpos foram posteriormente analisadas
usando IMGT/V-quest. Com base nessas analises combinadas de fe-

notipo e gendtipo, sequéncias selecionadas de VH e VL foram subse-
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quentemente clonadas e transitoriamente expressas em células HEK
293 como anticorpos monoclonais quimeéricos com regides variaveis
de murino (Fab) e isotipo de IgG1 de IgG1 humano. Os anticorpos re-
combinantes foram purificados por cromatografia de captura por afini-
dade usando a proteina A e caracterizados pela ligagao a CD138, pep-
tideos de CD138 e linhagens celulares de mieloma pelos métodos no
presente documento descritos. As variantes afucosiladas de Fc desses
anticorpos também foram produzidas em uma linhagem de células
CHO M manipulada na qual o gene da fucosiltransferase 8 (FUT8) foi
deletado usando as tecnologias de edicdo de genes baseadas em
Crisper-Cas, comumente descritas na literatura.

[00470] Estes anticorpos foram avaliados quanto a sua capacidade
de ligacdo ao dominio extracelular soluvel de CD138 em um ensaio
ELISA, ao lado dos anticorpos CD002 e 624 descritos acima. O anti-
corpo B-B4 foi incluido como referéncia. Resumidamente, os anticor-
pos monoclonais foram testados quanto a ligagao ao dominio extrace-
lular de CD138 recombinante que consiste nos aminoacidos 23-254 de
CD138 humano, em diluigbes em série quadruplas a partir de 1 uyg/mL.
O anticorpo IgG-Fc anti-humano conjugado com HRP (diluigdo 1:
5000) foi usado para detecgdo. Como mostrado na FIG. 8, ambos os
anticorpos 1610 e 1409 foram capazes de se ligar ao dominio extrace-
lular do CD138. O anticorpo 1610 exibiu uma ligagdo comparavel ao
anticorpo CD002 e ao anticorpo de referéncia B-B4.

[00471] Os anticorpos monoclonais anti-CD138 1610, 1409, CD002
e 624 foram entdo testados quanto a sua capacidade de se ligar a dife-
rentes regides de CD138 usando ELISA de ligagao ao peptideo. Como
acima, os anticorpos monoclonais foram testados quanto a ligagao a
uma série de peptideos de CD138 em dilui¢des quadruplas em série a
partir de 1 ug / mL. Um conjunto de trés peptideos CD138 foi testado:
Peptideo 2a (aminoacidos 88-121 do CD138 humano), Peptideo 5
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(aminoacidos 176-214 de CD138 humano) e Peptideo 6 (aminoacidos
210-250 de CD138 humano) (FIG. 9D). O anticorpo anti-lgG-Fc anti-
humano conjugado com HRP (diluigdo 1: 5000) foi usado para detec-
cao. O anticorpo B-B4 também foi testado como referéncia. Como
mostrado nas FIGS. 9A-9C, os anticorpos 1610 e 1409 se ligaram aos
Peptideos 2a e Peptideo 6, enquanto que o anticorpo 1409 também se
ligou em menor grau ao Peptideo 5. O anticorpo CD002 ligou-se sele-
tivamente ao peptideo 5 e o anticorpo 624 ligou-se seletivamente ao
peptideo 6. O anticorpo de referéncia B-B4 se liga apenas ao Peptideo
2a.

[00472] Os anticorpos monoclonais 1610 e 624 foram ainda avalia-
dos quanto a ligacao preferencial ao Peptideo 2a ou Peptideo 6, usan-
do o método ELISA de ligagao ao peptideo descrito acima. Como mos-
trado na FIG. 10, o anticorpo 1610 se ligou ao Peptideo 2a e ao Pepti-
deo 6 e mostrou maior afinidade pelo Peptideo 2a do que pelo Pepti-
deo 6. O anticorpo 624 se ligou preferencialmente ao Peptideo 6 pro-
ximal a membrana. O anticorpo de referéncia B-B4 se ligou preferenci-
almente ao Peptideo 2a.

[00473] Além disso, o anticorpo monoclonal 1610 foi testado quanto
a ligacao a formas soluveis e de superficie celular de CD138, usando o
meétodo ELISA descrito acima e o ensaio de ligagao celular descrito no
Exemplo 6. Como mostrado na FIG. 11A-11C, o anticorpo 1610 foi ca-
paz de se ligar a CD138 na superficie das células U266 de maneira
dependente da dose, com uma EC50 de ligagédo de 1,9 ng/mL. O anti-
corpo 1610 também foi capaz de se ligar a CD138 soluvel de maneira
dependente da dose, com uma EC50 de ligagéo de 394 ng/mL.
Exemplo 11: Comparacao da Ligacao de CD138 entre o Anticorpo
1610 e o Anticorpo de Referéncia B-B4

[00474] A cinética de ligagao do anticorpo 1610 a CD138 foi testada

e comparada com aquela do anticorpo de referéncia B-B4. Resumida-
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mente, a ligacdo ao dominio extracelular de CD138 recombinante foi
avaliada por interferometria de bio-camada (Octeto). CD138 biotinilado
(150 nM) foi imobilizado em biosensores de estreptavidina e, em se-
guida, os anticorpos monoclonais 1610 e B-B4 foram testados quanto
a ligacdo em 0-300 nM. Como mostrado na FIG. 12, foi verificado que
o anticorpo 1610 se liga a CD138 com uma associagao de ligagao
substancialmente maior em comparagao com o anticorpo de referéncia
B-B4. Foi observada uma taxa de dissociagdo mais rapida para o anti-
corpo 1610, o que pode ser devido a um segundo sitio de ligacado de
menor afinidade. Esses dados sugerem uma estequiometria de ligacéo
potencialmente de 2:1 do anticorpo 1610 para CD138.

[00475] A cinética de ligagao do anticorpo 1610 para varios pepti-
deos CD138, que representa duas regides distintas de CD138, tam-
bém foi testada por interferometria de bio-camada de acordo com a
metodologia descrita acima, mas com o uso de peptideos modificados
com biotina em suas respectivas terminagées amino. Como mostrado
na FIG. 13, os peptideos testados tinham as seguintes sequéncias de
aminoacidos:

Peptideo 2A: ASTSTLPAGEGPKEGEAVVPEPEPGLTAREQEA (SEQ
ID NO: 10)

Peptideo 2C: GEAVVLPEVEPGLTAREQEA (SEQ ID NO: 449)
Peptideo 6B: ENTAVVAVEPDRRNQSPVDQGATGASQGLLDRKEVLG
(SEQ ID NO: 440)

Peptideo 6E: RNQSPVDQGATGASQGLLDRKEVLG (SEQ ID NO:
444)

[00476] FIG. 13 mostra que o anticorpo 1610 se ligou aos Pepti-
deos 2A e 2C com associagao de ligacdo semelhante, mas das varian-
tes do Peptideo 6, se ligou apenas ao Peptideo 6B e ndo ao Peptideo
6E. A cinética de ligagdo comparativa para os anticorpos 1610 e B-B4

para fragmentos de peptideo de CD138 também foi medida por interfe-
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rometria de bio-camada. Como mostrado na FIG. 14A, o anticorpo
1610 foi capaz de se ligar aos Peptideos 2A e 6B. Em contraste, o an-
ticorpo B-B4 se ligou apenas ao Peptideo 2A, ndo ao Peptideo 6B
(FIG. 14B).

Exemplo 12: Competicao pela Ligagao a CD138 da Superficie Ce-
lular

[00477] A ligacao de anticorpos competitivos a CD138 da membra-
na expressa na linhagem celular U266 de mieloma humano foi avalia-
da em uma abordagem que é comumente referida como "rastreamento
de epitopos". Neste exemplo, a competicao de anticorpos pela ligagao
ao antigeno de superficie celular (CD138 no presente documento) foi
estabelecida entre um anticorpo de teste biotinilado em uma concen-
tracao fixa e concentracdes variaveis de anticorpo ndo marcado e
competidor. Os anticorpos 1610, B-B4 e 624 foram biotinilados quimi-
camente usando o kit de biotinilagdo EZ-Link™ Sulfo-NHS-LC- (Ther-
mal Fisher Scientific, nimero de catalogo 21435) de acordo com as
instrucdes do fabricante. Em resumo, os anticorpos monoclonais re-
combinantes (100 microgramas) foram incubados durante a noite a
4°C na presenca de excesso molar de 5 vezes do reagente de biotina.
O excesso de biotina ndo conjugada foi removido por troca de tampéo
em tampao PBS, pH 7,4 usando filtros centrifugos Amicon Ultra (30
kDa MWCO). Para a analise de competicido, os anticorpos de competi-
¢do ndo marcados diluidos em série foram pré-misturados com um ni-
vel fixo do anticorpo de teste biotinilado. Cada uma das misturas conti-
nha 0,5 pg/mL do anticorpo biotinilado e uma quantidade variavel (0 a
40 ug/mL) do anticorpo de competigdo. Células U266 foram colocadas
em placas de microtitulacdo de 96 pocos em 2 a 5E+4 células/poco,
lavadas uma vez com 1X PBS e depois ressuspensas em 100 pl das
pré-misturas de anticorpos. A competicido entre as versées nao mar-

cada e as biotiniladas do mesmo anticorpo foi usada como um controle
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de ensaio positivo ("auto-competi¢cao"). As células foram incubadas na
presenca do anticorpo por 30 minutos a 4°C, lavadas e expostas a es-
treptavidina marcada com Alexa fluor 488 por 30 minutos adicionais a
4°C. As células foram lavadas novamente antes de serem avaliadas
quanto a ligagdo de biotina-anticorpo por citometria de fluxo, como
descrito no Exemplo 6. O mAb 1610 mostrou inibicdo parcial (~50%)
por B-B4, sem inibigdo por 624 e foi completamente bloqueado pelo
proprio 1610 (FIG. 15A). O mAb 624 nao mostrou inibigdo por B-B4 e
foi completamente bloqueado por 1610 (FIG. 15B). O mAb B-B4 néo
mostrou inibicdo por 624, mas foi completamente bloqueado pelo 1610
ou pelo préprio B-B4 (FIG. 15C).

Exemplo 13: O anticorpo 1610 demonstra uma atividade de ADCC
potente em um ensaio celular baseado em repérter

[00478] A capacidade do anticorpo 1610 para induzir ADCC na sua
forma afucosilada foi testada e comparada com a do anticorpo 624 e o
anticorpo de referéncia B-B4. Resumidamente, cada um dos anticor-
pos anti-CD138 foi produzido em uma linhagem de células Fut8-/- ba-
seada em CHO para reduzir a fucosilagao de Fc. A atividade de ADCC
induzida por cada anticorpo foi medida usando o ADCC Reporter Bio-
assay Kit (Promega), que usa, como células efetoras, células Jurkat T
manipuladas para expressar de maneira estavel a variante humana de
alta afinidade FcyRllla (V/V 158) e um elemento de resposta NFAT
que direciona a expressao da luciferase do vaga-lume. Uma linhagem
celular de mieloma multiplo CD138-positiva (U266) como células alvo.
Como mostrado na FIG. 16, a afucosilacdo do anticorpo 1610 resultou
em atividade de ADCC potente, que nao foi observada para o anticor-
po 624, que se ligava preferencialmente a uma regido proximal da
membrana ou para o anticorpo de referéncia B-B4, que se ligava a
uma regido distal da regido proximal da membrana. Estes dados mos-

tram que o anticorpo 1610 se liga diferencialmente ao CD138 de uma
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maneira que confere atividade potente de ADCC quando afucosilado.
Exemplo 14: Geragao e Caracterizagao de Variantes do Anticorpo
1610

[00479] O anticorpo monoclonal 1610 foi modificado para produzir
uma série de variantes (FIG. 17). Em um exemplo, um sitio de glicosi-
lagéo ligado a N na HCDR1 da regido variavel da cadeia pesada do
anticorpo 1610 foi removido pela mutagdo de N28 para S ou T para
produzir os anticorpos 2610 e 2710, respectivamente. Os anticorpos
2610 e 2710 mantiveram as atividades de ligacédo a CD138 e de indu-
c¢ao de ADCC do anticorpo parental 1610, como mostrado abaixo, em-
bora a mutacdo tenha resultado em niveis de expressdo mais baixos
nas células HEK293 transfectadas transitoriamente. Uma outra muta-
¢ado nos anticorpos 2610 e 2710, na qual C60 foi mutado para Y (anti-
corpos 2810 e 2910, respectivamente), restaurou a expressdo para
niveis comparaveis aos do anticorpo 1610. Sem desejar ser limitado
pela teoria, é contemplado que a mutacdo C60Y também pode melho-
rar o pareamento de cadeias pesadas e leves.

[00480] As propriedades de ligacao das variantes do anticorpo 1610
para CD138 foram testadas usando ensaios como descrito acima. Em
particular, os anticorpos 2510, 2610 e 2810 mostraram uma ligacéo
dependente da dose semelhante ao dominio extracelular de CD138
(FIG. 18A), Peptideo 2a de CD138 (FIG. 18B) e Peptideo 6 de CD138
(FIG. 18C), conforme mostrado na Tabela 3, quando testados em en-
saios ELISA. Os valores de EC50 calculados para cada variante de
anticorpo para o dominio extracelular de CD138, Peptideo 2a e Pepti-
deo 6 sdo mostrados na FIG. 18D.

[00481] As versdes afucosiladas das variantes do anticorpo 1610
2510, 2610, 2710, 2810 e 2910 foram geradas como descrito acima e
depois testadas quanto a ligagcdo a células U266 que expressam

CD138 em suas superficies celulares. Como mostrado na FIG. 19A, o
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anticorpo 1610 e suas variantes exibiram uma ligacdo mais forte a
CD138 da superficie celular do que o anticorpo de referéncia B-B4.
Graficos de citometria de fluxo representativos para cada anticorpo
afucosilado em concentracdes variaveis de anticorpos sdao mostrados
na FIG. 19B. As variantes de anticorpo afucosiladas foram entdo tes-
tadas quanto a capacidade de induzir ADCC, como descrito acima.
Como mostrado na FIG. 20, o anticorpo 1610 e todas as suas varian-
tes foram capazes de induzir ADCC em células U266 CD138+ de ma-
neira dependente da dose, enquanto o anticorpo B-B4 nao induziu
substancialmente o ADCC nessas células.

[00482] A capacidade de uma variante do anticorpo 1610, anticorpo
2810, de se ligar a fragmentos de peptideo de CD138 também foi de-
terminada usando ELISA. Resumidamente, os anticorpos 2810 ou B-
B4 foram capturados em uma placa ELISA e a ligagao dos peptideos
de CD138 foi medida em concentragcdes variadas. Como mostrado na
FIG. 21, o anticorpo 2810 exibiu uma ligagdo mais forte ao Peptideo
6B do que o anticorpo B-B4, enquanto o anticorpo B-B4 se ligou ao
Peptideo 2A mais fortemente do que o anticorpo 2810 (embora o anti-
corpo 2810 tenha mostrado ligacao ao Peptideo 2A). A cinética de li-
gacgao da variante 2810 do anticorpo 1610 foi comparada a do anticor-
po de referéncia B-B4. Resumidamente, peptideos biotinilados (Pepti-
deos 2A, 2D, 6B e 6F; sequéncias mostradas na FIG. 22C) foram usa-
dos a 50 nM e capturados em biosensores de captura de estreptavidi-
na. Os anticorpos foram entdo corridos sobre os peptideos capturados
em concentragoes de 25 nM a 6,25 nM. As FIGs. 22A-22B mostram
ligagdo para os anticorpos 2810 e B-B4, respectivamente, em 12,5 nM.
Estes dados confirmam que o anticorpo 2810, como o anticorpo paren-
tal 1610, se ligou a duas regides diferentes de CD138, como represen-
tado pelos Peptideos 2A e 2D (regidao média) e pelos Peptideos 6B e

6F (regido proximal da membrana), respectivamente. Como mostrado
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anteriormente, o anticorpo B-B4 n&o se ligou a regido proximal da
membrana.

INCORPORAGAO POR REFERENCIA

[00483] Todas as publicacbes, patentes e numeros de acesso no
presente documento mencionados sao incorporados por referéncia em
sua totalidade, como se cada publicacdo ou patente individual fosse
especifica e individualmente indicada como incorporada por referéncia.
EQUIVALENTES

[00484] Embora modalidades especificas da presente invencao te-
nham sido discutidas, a especificacdo acima € ilustrativa e n&o restriti-
va. Muitas variagdes da invencao ficardo evidentes para aqueles ver-
sados na técnica apds revisdo desta especificagdo e das reivindica-
¢des abaixo. O escopo completo da invencédo deve ser determinado
por referéncia as reivindicagdes, juntamente com seu escopo completo

de equivalentes e a especificacdo, juntamente com essas variagoes.
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REIVINDICAGOES

1. Molécula de anticorpo anti-CD138, caracterizada pelo fa-
to de

(i) se ligar ou se ligar substancialmente, a CD138 em uma
regido extracelular proximal ao dominio transmembrana de CD138; e

(i) causa uma atividade de citotoxicidade celular dependen-
te de anticorpo (ADCC) em uma célula que expressa CD138.

2. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, caracterizada pelo fato de que a terminagao C da regido extrace-
lular proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 75, 70, 65,
60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da termina-
¢ao N do dominio transmembrana.

3. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, caracterizada pelo fato de que a terminagao N da regido extrace-
lular proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 75, 70, 65,
60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da termina-
¢ao N do dominio transmembrana.

4. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de se ligar a um epitopo
sobre CD138 que compreende cinco ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou
mais) residuos de aminoacidos consecutivos na regido extracelular.

5. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a regido extracelu-
lar proximal ao dominio transmembrana compreende ou consiste nos
aminoacidos 210-250 ou 220-245 de qualquer uma das SEQ ID NOS:
1-3 ou 450.

6. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de se ligar a um receptor

Fc (FcR) (por exemplo, um ou mais de FcyRI, FcyRlla, FcyRIlb,
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FcyRllc, FcyRllla ou FcyRIlIb) na superficie de uma célula imune (por
exemplo, uma célula natural killer (NK), um macrofago, um mondcito
ou um eosindfilo).

7. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a célula que ex-
pressa CD138 é uma célula de cancer ou célula pré-cancerosa.

8. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao 7,
caracterizada pelo fato de que o cancer ou a célula pré-cancerosa €&
uma célula de mieloma.

9. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de ndo se ligar ou se ligar
com baixa afinidade, a uma regido extracelular de CD138 distante do
dominio transmembrana.

10. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de ndo se ligar a um epi-
topo sobre CD138 que compreende cinco ou mais (por exemplo, 6, 7,
8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35 ou mais) residuos de amino-
acidos consecutivos em uma regiao extracelular distante do dominio
transmembrana.

11. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de se ligar ou se ligar
substancialmente a um epitopo sobre CD138 que compreende cinco
ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35
ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido extra-
celular distante do dominio transmembrana.

12. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 9 a 11, caracterizada pelo fato de que a terminagao C
da regido extracelular distante do dominio transmembrana esta pelo
menos a 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, ou 200

aminoacidos afastada da terminagao N do dominio transmembrana.
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13. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 9 a 12, caracterizada pelo fato de que a regido extrace-
lular distante do dominio transmembrana compreende os aminoacidos
23-50, 51-95, 88-121 ou 111-150 de qualquer uma das SEQ ID NOS:
1- 3 ou 450.

14. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 13, caracterizada pelo fato de ndo se ligar ou se li-
gar com baixa afinidade, ao dominio de ligagado a integrina (IBD) de
CD138, uma regido N-terminal ao IBD de CD138, ou ambos.

15. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 13, caracterizada pelo fato de se ligar ao IBD de
CD138, uma regiao N-terminal ao IBD de CD138 ou ambos.

16. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 55, caracterizada pelo fato de se ligar ao CD138
com uma constante de dissociagdo (Kp) menor do que cerca de 100,
90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05,
0,01, 0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05
ou 1-0,1 nM

17. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 16, caracterizada pelo fato de que a afinidade de
ligacdo da molécula de anticorpo a um CD138 ligado a membrana é
pelo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 20, 50, 100, 200 ou 500 vezes
maior que a afinidade de ligagdo a um CD138 soluvel.

18. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 17, caracterizada pelo fato de se ligar a um CD138
ligado a membrana com uma Kp menor que cerca de 100, 90, 80, 70,
60, 50, 40, 30, 20, 10, 8,6, 4, 3,2, 1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou
0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM.

19. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 18, caracterizada pelo fato de se ligar a um CD138
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soluvel com uma Kp menor do que cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50,
40, 30, 20, 10, 8,6, 4, 3, 2,1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001
nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM, ou com
uma Kp de mais que cerca de 100, 200, 300, 400 ou 500 nM.

20. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 19, caracterizada pelo fato de se ligar a um CD138
ligado @ membrana, preferivelmente sobre um CD138 soluvel, por
exemplo, a afinidade de ligagédo a um CD138 ligado a membrana é pe-
lo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 vezes maior que a afinidade de li-
gagao a um CD138 soluvel; ou se ligar com afinidade semelhante a
um CD138 ligado a membrana e a um CD138 soluvel, por exemplo, a
afinidade de ligagdo a um CD138 ligado a membrana é pelo menos
cerca de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou 100%
maior que a afinidade de ligagdo a um CD138 soluvel.

21. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 20, caracterizada pelo fato de se ligar a C1q e cau-
sar uma atividade de citotoxicidade dependente de complemento
(CDC) em uma célula que expresse CD138.

22. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 21, caracterizada pelo fato de reduzir (por exemplo,
inibir, bloquear ou neutralizar) uma ou mais atividades biolégicas de
uma ceélula que expressa CD138 in vitro, ex vivo ou in vivo.

23. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 22, caracterizada pelo fato de mediar a adesao ho-
motipica de uma ou mais células que expressam CD138.

24. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 23, caracterizada pelo fato de inibir a agdo de uma
protease em um CD138 ligado @8 membrana, por exemplo, para reduzir
a eliminagédo de CD138.

25. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 24, caracterizada pelo fato de reduzir (por exemplo,
inibir) a proliferagdo de um cancer ou célula pré-cancerosa que ex-
presse CD138.

26. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 25, caracterizada pelo fato de compreender uma ou
mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs de cadeia pesada e/ou uma ou
mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs de cadeia leve de um anticor-
po monoclonal anti-CD138 no presente documento descrito.

27. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 26, caracterizada pelo fato de compreender uma
regido variavel de cadeia pesada (VH) e/ou regido variavel de cadeia
leve (VL) de um anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente docu-
mento descrito.

28. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 27, caracterizada pelo fato de compreender uma
regiao Fc.

29. Molécula de anticorpo anti-CD138, caracterizada pelo
fato de se ligar ou se ligar substancialmente, a um epitopo sobre
CD138 que compreende quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou
mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido extracelu-
lar proximal ao dominio transmembrana de CD138.

30. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao
29, caracterizada pelo fato de que a terminagdo C da regido extracelu-
lar proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 70, 65, 60, 55,
50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da terminag¢ao N do
dominio transmembrana.

31. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao 29
ou 30, caracterizada pelo fato de que a terminagao N da regido extra-

celular proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 75, 70, 65,
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60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da termina-
c¢ao N do dominio transmembrana.

32. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 31, caracterizada pelo fato de que a regido extra-
celular proxima ao dominio transmembrana compreende ou consiste
nos aminoacidos 176-250 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou
450.

33. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 32, caracterizada pelo fato de ndo se ligar ou se
ligar com baixa afinidade, a uma regiao extracelular de CD138 distante
do dominio transmembrana.

34. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 29 a 33, caracterizada pelo fato de que o epitopo n&o
compreende cinco ou mais (por exemplo, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 20, 25, 30, 35, ou mais) residuos de aminoacidos consecutivos em
uma regiao extracelular distante do dominio transmembrana.

35. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagcao 33
ou 34, caracterizada pelo fato de que a terminagao C da regido extra-
celular distante do dominio transmembrana esta a pelo menos 100,
110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, ou 200 aminoacidos afas-
tada da terminacdo N do dominio transmembrana.

36. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 33 a 35, caracterizada pelo fato de que a regido extra-
celular distante do dominio transmembrana compreende os aminoaci-
dos 23-50, 51-95, 88-121 ou 111-150 de qualquer uma das SEQ ID
NOS: 1-3 ou 450.

37. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 33 a 36, caracterizada pelo fato de ndo se ligar ou se
ligar com baixa afinidade, ao dominio de ligacdo a integrina (IBD) de

CD138, uma regiao N-terminal ao IBD de CD138, ou ambos.
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38. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 33 a 36, caracterizada pelo fato de se ligar ao IBD de
CD138, uma regiao N-terminal ao IBD de CD138, ou ambos.

39. Molécula de anticorpo anti-CD138, caracterizada pelo
fato de se ligar ou se ligar substancialmente a um epitopo sobre
CD138 que compreende quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, ou
mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regido extracelu-
lar distante do dominio transmembrana de CD138, em que o epitopo
nao consiste nos residuos de aminoacidos 107-111 de qualquer uma
das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

40. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicacao
39, caracterizada pelo fato de que o epitopo ndo compreende os ami-
noacidos 107-111 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

41. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagdo 39
ou 40, caracterizada pelo fato de que a terminagcao C da regido extra-
celular distante do dominio transmembrana esta pelo menos a 100,
110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, ou 200 aminoacidos afas-
tada da terminacdo N do dominio transmembrana.

42. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 39 a 41, caracterizada pelo fato de que a regido extra-
celular distante do dominio transmembrana compreende, ou consiste
nos aminoacidos 88-121 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou
450.

43. Molécula de anticorpo anti-CD138, caracterizada pelo
fato de se ligar ou se ligar substancialmente, a um epitopo sobre
CD138 que compreende quatro ou mais (por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou
mais) residuos de aminoacidos consecutivos em uma regiao extracelu-

lar proxima ao dominio transmembrana de CD138; e quatro ou mais
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(por exemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ou mais) residuos de aminoacidos consecu-
tivos em uma regido extracelular distante do dominio transmembrana
de CD138.

44, Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicacao
43, caracterizada pelo fato de que a terminagéo C da regido extracelu-
lar proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 70, 65, 60, 55,
50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da terminacao N do
dominio transmembrana.

45, Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao 43
ou 44, caracterizada pelo fato de que a terminagdo N da regido extra-
celular proximal ao dominio transmembrana esta dentro de 75, 70, 65,
60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 ou 5 aminoacidos da termina-
¢ao N do dominio transmembrana.

46. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 43 a 45, caracterizada pelo fato de que a regido extra-
celular proximal ao dominio transmembrana compreende ou consiste
nos aminoacidos 176-250 ou aminoacidos 210-250 de qualquer uma
das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

47. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 39 a 41, caracterizada pelo fato de que a terminacéo C
da regido extracelular distante do dominio transmembrana esta pelo
menos a 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 ou 200 ami-
noacidos afastada da terminacdo N do dominio transmembrana.

48. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 43 a 47, caracterizada pelo fato de que a regido extra-
celular distante do dominio transmembrana compreende ou consiste
nos aminoacidos 23-50, 51-95, 88-121 ou 111-150 de qualquer uma
das SEQ ID NOS:1-3 ou 450.

49. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 43 a 48, caracterizada pelo fato de que a regido extra-
celular distante do dominio transmembrana compreende ou consiste
nos aminoacidos 88-121 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou
450.

50. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 43 a 49, caracterizada pelo fato de ndo se ligar ou se
ligar com baixa afinidade, ao dominio de ligagdo a integrina (IBD) de
CD138.

51. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 43 a 50, caracterizada pelo fato de ndo se ligar ou se
ligar com baixa afinidade, a uma regido N-terminal ao IBD de CD138.

52. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao
51, caracterizada pelo fato de que o epitopo ndo compreende os ami-
noacidos 107-111 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

53. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 43 a 49, caracterizada pelo fato se ligar ao IBD do
CD138.

54. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 43 a 50, caracterizada pelo fato se ligar a uma regiao N-
terminal na IBD de CD138.

55. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicacao
54, caracterizada pelo fato de que o epitopo compreende os aminoaci-
dos 107-111 de qualquer uma das SEQ ID NOS: 1-3 ou 450.

56. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 55, caracterizada pelo fato se ligar a um receptor
Fc (FcR) (por exemplo, um ou mais de FcyRI, FcyRlla, FcyRlib,
FcyRllc, FcyRllla ou FcyRIlIb) na superficie de uma célula imune (por
exemplo, uma célula natural killer (NK), um macréfago, um mondcito
ou um eosinofilo).

57. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes 29 a 56, caracterizada pelo fato de ser capaz de causar
uma atividade ADCC em uma célula que expressa CD138.

58. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagéo
57, caracterizada pelo fato de que a célula que expressa CD138 € uma
célula de cancer ou célula pré-cancerosa.

59. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicacao
58, caracterizada pelo fato de que o cancer ou a célula pré-cancerosa
€ uma célula de mieloma.

60. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 59, caracterizada pelo fato de se ligar ao CD138
com uma constante de dissociacdo (Kbp) inferior a cerca de 100, 90, 80,
70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01,
0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou
1-0,1 nM.

61. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 60, caracterizada pelo fato de que a afinidade de
ligacdo da molécula de anticorpo a um CD138 ligado a membrana é
pelo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 20, 50, 100, 200 ou 500 vezes
maior que a afinidade de ligacdo a um CD138 soluvel; ou se liga com
afinidade semelhante a um CD138 ligado a membrana e a um CD138
soluvel, por exemplo, a afinidade de ligagdo a um CD138 ligado a
membrana € inferior a cerca de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60 %,
70%, 80%, 90% ou 100% maior que a afinidade de ligacdo a um
CD138 soluvel.

62. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 61, caracterizada pelo fato de se ligar a um CD138
ligado @ membrana com uma Kp menor do que cerca de 100, 90, 80,
70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01,
0,005 ou 0,001 nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou
1-0,1 nM.
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63. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 62, caracterizada pelo fato de se ligar a um CD138
soluvel com uma Kp menor do que cerca de 100, 90, 80, 70, 60, 50,
40, 30, 20, 10, 8,6, 4, 3, 2,1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001
nM, ou cerca de 10-0,001, 10-0,01, 5-0,01, 3-0,05 ou 1-0,1 nM, ou
maior do que cerca de 100, 200, 300, 400 ou 500 nM.

64. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 63, caracterizada pelo fato de se ligar a um CD138
ligado a membrana, preferivelmente sobre um CD138 soluvel, por
exemplo, a afinidade de ligagdo a um CD138 ligado a membrana é pe-
lo menos 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 ou 10 vezes maior que a afinidade de li-
gagao a um CD138 soluvel.

65. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 63, caracterizada pelo fato de se ligar ao C1q e
causar uma atividade de citotoxicidade dependente de complemento
(CDC) em uma célula que expressa CD138.

66. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 65, caracterizada pelo fato de reduzir (por exem-
plo, inibir, bloquear ou neutralizar) uma ou mais atividades bioldgicas
de uma célula que expressa CD138 in vitro, ex vivo ou in vivo.

67. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 66, caracterizada pelo fato de mediar a adesao
homotipica de uma ou mais células que expressam CD138.

68. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 29 a 67, caracterizada pelo fato de inibir a agdo de uma
protease em um CD138 ligado @ membrana, por exemplo, para reduzir
a eliminacédo de CD138.

69. A Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 29 a 68, caracterizada pelo fato de reduzir (por

exemplo, inibir) a proliferacdo de um cancer ou célula pré-cancerosa
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que expressa CD138.

70. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 29 a 69, caracterizada pelo fato de compreender uma
ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da cadeia pesada e/ou uma
ou mais (por exemplo, duas ou trés) CDRs da cadeia leve de um anti-
corpo monoclonal anti-CD138 descrito no presente documento.

71. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 29 a 70, caracterizada pelo fato de compreender uma
regido variavel de cadeia pesada (VH) e/ou regido variavel de cadeia
leve (VL) de um anticorpo monoclonal anti-CD138 no presente docu-
mento descrito.

72. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 29 a 71, caracterizada pelo fato de compreender uma
regiao Fc.

73. Molécula de anticorpo anti-CD138 caracterizada pelo fa-
to de compreender uma ou ambas de:

(a) uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-
de uma, duas ou todas as seguintes:

(i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos de HCDR1 de um anticorpo monoclonal anti-
CD138 descrito no presente documento (por exemplo, qualquer um
dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004, CD005, CD006, 602,
603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623, 1610, 2510,
2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409);

(ii) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de ami-

noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
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de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR2 do anticorpo anti-CD138; ou

(iil) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR3 do anticorpo anti-CD138; ou

(b) uma regiao variavel da cadeia leve (VL), em que a VL
compreende trés regides determinantes de complementaridade da ca-
deia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma,
duas ou todas as seguintes:

(i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos do LCDR2 do anticorpo anti-CD138; ou

(i) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

74. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao
73, caracterizada pelo fato de que a VH compreende:

(i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere em mais de 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou que tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de ami-

noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
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de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos do HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos do HCDR3 do anticorpo anti-CD138.

75. Molécula de anticorpo de acordo com a reivindicagao 73
ou 74, caracterizada pelo fato de que a VH compreende: (i) uma
HCDR1 que compreende a sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do
anticorpo anti-CD138; (ii) uma HCDR2 que compreende a sequéncia
de aminoacidos da HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma
HCDRS3 que compreende a sequéncia de aminoacidos da HCDR3 do
anticorpo anti-CD138.

76. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 73 a 75, caracterizada pelo fato de que a VL compreen-
de:

(i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
guéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos da LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(iii) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia
com a sequéncia de aminoacidos do LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

77. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 73 a 76, caracterizada pelo fato de que a VL compreen-
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de: (i) uma LCDR1 que compreende a sequéncia de aminodacidos da
LCDR1 do anticorpo anti-CD138; (ii) uma LCDR2 que compreende a
sequéncia de aminoacidos da LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii)
uma LCDR3 que compreende a sequéncia de aminoacidos da LCDR3
do anticorpo anti-CD138.

78. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 73 a 77, caracterizada pelo fato de compreender:

(a) uma VH que compreende:

(i) uma HCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que difere em ndo mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tem pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com, a
sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que nao difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(i) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
noacidos que né&o difere mais que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da HCDR3 do anticorpo anti-CD138 e

(b) uma VL que compreende:

(i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que néao difere em mais de 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a
sequéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;

(i) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia de amino-
acidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoacidos
ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com a se-
quéncia de aminoacidos da LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e

(iif) uma LCDR3 que compreende uma sequéncia de ami-
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noacidos que nao difere mais do que 1, 2 ou 3 residuos de aminoaci-
dos de, ou tenha pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia
com a sequéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

79. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 73 a 78, caracterizada pelo fato de compreender:

(a) um VH que compreende: (i) uma HCDR1 que compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da HCDR1 do anticorpo anti-
CD138; (ii) uma HCDR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos
da HCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma HCDR3 que compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da HCDR3 do anticorpo anti-
CD138, e

(b) uma VL que compreende: (i) uma LCDR1 que compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da LCDR1 do anticorpo anti-CD138;
(i) uma LCDR2 que compreende a sequéncia de aminoacidos da
LCDR2 do anticorpo anti-CD138; e (iii) uma LCDR3 que compreende a
sequéncia de aminoacidos da LCDR3 do anticorpo anti-CD138.

80. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 73 a 79, caracterizada pelo fato de que a VH compre-
ende uma sequéncia de aminoacidos que nao difere em mais do que
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de aminoaci-
dos da, ou tem pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia com
a sequéncia de aminoacidos da VH do anticorpo anti-CD138.

81. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 73 a 80, caracterizada pelo fato de que a VH compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da VH do anticorpo anti-CD138.

82. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 73 a 81, caracterizada pelo fato de que que a VL com-
preende uma sequéncia de aminoacidos que nao difere em mais do
que 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 residuos de amino-

acidos da, ou tem pelo menos 85, 90, 95, 99 ou 100% de homologia
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com a sequéncia de aminoacidos da VL do anticorpo anti-CD138.

83. Molécula de anticorpo de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 73 a 82, caracterizada pelo fato de que a VL compreen-
de a sequéncia de aminoacidos do VL do anticorpo anti-CD138.

84. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 73 a 83, caracterizada pelo fato de que:

(a) a VH compreende uma sequéncia de aminoacidos que
nao difere em mais de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15
residuos de aminoacidos de ou que possui pelo menos 85, 90, 95, 99
ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos da VH do
anticorpo anti-CD138; e

(b) a VL compreende uma sequéncia de aminoacidos que
ndo difere em mais de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15
residuos de aminoacidos de ou que possui pelo menos 85, 90, 95, 99
ou 100% de homologia com a sequéncia de aminoacidos da VH do
anticorpo anti-CD138.

85. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 73 a 84, caracterizada pelo fato de que a VH compre-
ende a sequéncia de aminoacidos da VH do anticorpo anti-CD138 e a
VL compreende a sequéncia de aminoacidos da VL do anticorpo anti-
CD138.

86. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 73 a 85, caracterizada pelo fato de compreender uma
regiao Fc.

87. Molécula de anticorpo anti-CD138, caracterizada pelo
fato de compreender:

() (a) uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), em que a
VH compreende trés regides determinantes de complementaridade da
cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreen-

de trés regides determinantes da complementaridade da cadeia pesa-
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da (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreende: (i) uma
HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de GYN/S/T-
F-S-S-Y (SEQ ID NO: 438); (ii) uma HCDR2 que compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de H-P-S-D-S-T (SEQ ID NO: 351); ou (iii)
uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de F-V-
Y; e (b) uma regido variavel da cadeia leve (VL), em que a VL compre-
ende trés regides determinantes de complementaridade da cadeia leve
(LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL compreende uma, duas ou
todas: (i) uma LCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoaci-
dos de R-S-S-K-S-L-L-Y-K-D-G-K-T-Y-L-N (SEQ ID NO: 352); (ii) uma
LCDR2 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de V-V-S-T-
R-A-S (SEQ ID NO: 353); ou (iii) uma LCDR3 que compreende uma
sequéncia de aminoacidos de Q-Q-L-V-E-Y-P-Y-T (SEQ ID NO: 354);
ou

(I (a) uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), em que
a VH compreende trés regides determinantes da complementaridade
da cadeia pesada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compre-
ende trés regides determinantes da complementaridade da cadeia pe-
sada (HCDR1, HCDR2 e HCDR3), em que a VH compreende: (i) uma
HCDR1 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de S-Y-Y-M-
H (SEQ ID NO: 380); (ii)) uma HCDR2 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de T-I-H-P-S-D-S-T-T-N-C/Y-N-Q-K-F-K-G (SEQ ID
NO: 439); ou (iii) uma HCDR3 que compreende uma sequéncia de
aminoacidos de F-V-Y; e (b) uma regido variavel da cadeia leve (VL),
em que o VL compreende trés regides determinantes de complemen-
taridade da cadeia leve (LCDR1, LCDR2 e LCDR3), em que a VL
compreende uma, duas ou todas: (i) uma LCDR1 que compreende
uma sequéncia de aminoacidos de R-S-S-K-S-L-L-Y-K-D-G-K-T-Y-L-N
(SEQ ID NO: 352); (ii) uma LCDR2 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos de V-V-S-T-R-A-S (SEQ ID NO: 353); ou (iii) uma
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LCDR3 que compreende uma sequéncia de aminoacidos de Q-Q-L-V-
E-Y-P-Y-T (SEQ ID NO: 354).

88. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 87, caracterizada pelo fato de compreender duas
VHs e duas VLs.

89. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 88, caracterizada pelo fato de ser uma molécula de
anticorpo sintético ou uma molécula de anticorpo isolada.

90. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 89, caracterizada pelo fato de ser uma molécula de
anticorpo monovalente, uma molécula de anticorpo multivalente (por
exemplo, bivalente, trivalente ou tetravalente), uma molécula monoes-
pecifica ou multiespecifica (por exemplo, biespecifica, triespecifica ou
tetraespecifica) molécula de anticorpo.

91. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 90, caracterizada pelo fato de ser uma molécula de
anticorpo humanizado.

92. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 91, caracterizada pelo fato de compreender uma ou
mais regides estruturais derivadas da sequéncia da linha germinativa
da regido estrutural humana.

93. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 92, caracterizada pelo fato de ser um anticorpo IgG.

94. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 93, caracterizada pelo fato de compreender uma
regido constante da cadeia pesada de IgG escolhida entre IgG1, 1gG2,
IgG3 ou IgG4.

95. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 94, caracterizada pelo fato de compreender uma

regido constante da cadeia leve da cadeia leve kappa ou lambda.
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96. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 95, caracterizada pelo fato de compreender uma
regido Fc que compreende uma ou mais mutagdes para aumentar a
afinidade de ligagédo ao receptor neonatal FcRn e/ou a meia-vida da
molécula de anticorpo.

97. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 96, caracterizada pelo fato de compreender uma
regidao Fc que compreende uma ou mais mutagdes no presente docu-
mento descritas, por exemplo, para aumentar um ou mais de meia-
vida, ADCC, CDC ou ADCP.

98. Molécula de anticorpo, caracterizada pelo fato de com-
petir pela ligagdo a CD138 com uma molécula de anticorpo anti-CD138
no presente documento descrita, por exemplo, um anticorpo monoclo-
nal anti-CD138 no presente documento descrito (por exemplo, qual-
quer um dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004, CDO0O0S5,
CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619, 623,
1610, 2510, 2610, 2710, 2810, 2910 ou 1409).

99. Molécula de anticorpo, caracterizada pelo fato de se li-
gar ou se ligar substancialmente, a um epitopo que se superpde com-
pletamente ou parcialmente ao epitopo de uma molécula de anticorpo
anti-CD138 no presente documento descrita, por exemplo, um anticor-
po monoclonal anti-CD138 descrito no presente documento (por
exemplo, qualquer um dos anticorpos CD001, CD002, CD003, CD004,
CDO005, CDO006, 602, 603, 604, 607, 613, 614, 617, 624, 632, 616, 619,
623, 1610, 2510, 2610, 2710, 2710, 2810, 2910 ou 1409).

100. Conjugado de molécula de anticorpo-farmaco (ADC)
caracterizado pelo fato de compreender uma molécula de anticorpo de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1-99, opcionalmente que
compreendendo um agente citotdxico, que compreende ainda opcio-

nalmente um ligante.
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101. Composicao caracterizada pelo fato de compreender
uma molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 1-99, ou um ADC de acordo com a reivindicagao 100, opcio-
nalmente em que a composicdo € uma composicao farmacéutica.

102. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 101, ca-
racterizada pelo fato de compreender ainda um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel.

103. Molécula de acido nucleico, caracterizada pelo fato de
codificar uma regiao variavel da cadeia pesada (VH), uma regiao vari-
avel da cadeia leve (VL), ou ambas, de uma molécula de anticorpo de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 99.

104. Vetor, caracterizada pelo fato de compreender uma
molécula de acido nucleico como definida na reivindicagédo 103.

105. Célula, caracterizada pelo fato de compreender uma
molécula de acido nucleico como definida na reivindicagdo 103 ou um
vetor como definido na reivindicacdo104, opcionalmente, em que a cé-
lula € uma célula isolada.

106. Kit, caracterizada pelo fato de compreender uma mo-
lécula de anticorpo como definida em qualquer uma das reivindicagdes
1 a 99, um ADC como definido na reivindicagdo 100 ou uma composi-
c¢ao como definida na reivindicacdo 101 ou 102 e instrucdes para usar
a molécula ou composicao de anticorpo.

107. Recipiente, caracterizado pelo fato de compreender
uma molecula de anticorpo como definida em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 99, um ADC de acordo com a reivindicagdo 100 ou
uma composig¢ao de acordo com as reivindicagoes 101 ou 102.

108. Método para produzir uma molécula de anticorpo anti-
CD138, caracterizado pelo fato de compreender cultivar uma célula de
acordo com a reivindicacdo 105 sob condi¢cbes que permitem a produ-

¢ao de uma molécula de anticorpo, produzindo assim a molécula de
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anticorpo.

109. Método de acordo com a reivindicagcao 108, caracteri-
zado pelo fato de compreender ainda o isolamento ou a purificagéo da
molécula de anticorpo.

110. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 99, um ADC como definido na reivindicagdo 100
ou uma composi¢ao como definida na 101 ou 102, caracterizada pelo
fato de ser para uso em um método de tratamento de um cancer em
um individuo.

111. Molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para uso
de acordo com a reivindicagcdo 110, caracterizada pelo fato de que o
cancer € um cancer hematoldégico.

112. Molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para uso
de acordo com a reivindicagao 110 ou 111, caracterizada pelo fato de
que o cancer € um mieloma multiplo.

113. Molécula de anticorpo, ADC ou composicado para uso
de acordo com a reivindicagdo 110, caracterizada pelo fato de que o
cancer € um tumor sadlido, por exemplo, um tumor sélido no presente
documento descrito.

114. Molécula de anticorpo, ADC ou composicéo para uso
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 110 a 113, caracteri-
zada pelo fato de que a molécula de anticorpo, ADC ou composi¢ao &
administrada ao individuo por via intravenosa.

115. Molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para uso
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 110 a 114, caracteri-
zada pelo fato de que a molécula de anticorpo, ADC ou composi¢ao &
administrada ao individuo a uma dose entre 0,1 mg/kg e 50 mg / kg,
entre 0,2 mg/kg e 25 mg / kg, entre 0,5 mg/kg e 10 mg/kg, entre 0,5
mg/kg e 5 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 3 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 2,5
mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 2 mg/kg, entre 0,5 mg/kg e 1,5 mg/kg, entre
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0,5 mg/kg e 1 mg/kg, entre 1 mg/kg e 1,5 mg/kg, entre 1 mg/kg e 2
mg/kg, entre 1 mg/kg e 2,5 mg/kg, entre 1 mg/kg e 3 mg/kg, entre 1
mg/kg e 2,5 mg/kg, ou entre 1 mg/kg e5 mg/kg.

116. Molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para uso
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 110 a 115, caracteri-
zada pelo fato de que a molécula de anticorpo, ADC ou composicao &
administrada ao individuo em uma dose fixa entre 10 mg e 1000 mg,
entre 10 mg e 500 mg, entre 10 mg e 250 mg, entre 10 mg e 150 mg,
entre 10 mg e 100 mg, entre 10 mg e 50 mg, entre 10 mg e 500 mg,
entre 250 mg e 500 mg, entre 150 mg e 500 mg, entre 100 mg e 500
mg, entre 50 mg e 500 mg, entre 25 mg e 250 mg, entre 50 mg e 150
mg, entre 50 mg e 100 mg, entre 100 mg e 150 mg. entre 100 mg e
200 mg ou entre 150 mg e 250 mg.

117. Molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para uso
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 110 a 116, caracteri-
zada pelo fato de que a molécula de anticorpo, ADC ou composicéo &
administrada uma vez por semana, duas vezes por semana, uma vez
a cada duas semanas, uma vez a cada trés semanas ou uma vez a
cada quatro semanas.

118. Molécula de anticorpo, ADC ou composicédo para uso
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 110 a 117, caracteri-
zada pelo fato de compreender ainda determinar o nivel de CD138 em
uma amostra do individuo.

119. Molécula de anticorpo, ADC ou composicdo para uso
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 110 a 118, caracteri-
zada pelo fato de compreender ainda administrar ao individuo uma se-
gunda terapia para cancer.

120. Molécula de anticorpo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 99, um ADC de acordo com a reivindicagdo 100

ou uma composic¢ao de acordo com a reivindicacao 101 ou 102, carac-
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terizados pelo fato de serem para uso em um método de tratamento de
uma condi¢ao pré-cancerosa ou prevenc¢ao de um cancer.

121. Molécula de anticorpo, ADC ou composicédo para uso
de acordo com a reivindicacao 120, caracterizados pelo fato de que a
condigdo pré-cancerigena € mieloma latente ou gamopatia monoclonal
de significado indeterminado (MGUS).

122. Molécula de anticorpo, ADC ou composicédo para uso
de acordo com a reivindicagao 120, caracterizados pelo fato de o can-
cer € mieloma multiplo.

123. Método para causar uma atividade ADCC, caracteri-
zado pelo fato de compreender o contato de uma célula ou individuo
com uma molécula de anticorpo como definida em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 99, um ADC como definido na reivindicagdo 100 ou
uma composi¢ao como definida na reivindicacdo 101 ou 102, causan-
do a atividade ADCC.

124. Método para tratamento de um cancer, caracterizado
pelo fato de compreender a administragdo a um individuo em necessi-
dade de uma quantidade eficaz de uma molécula de anticorpo como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 99, um ADC como
definido na reivindicagdo 100 ou uma composi¢cdo como definida na
reivindicacao 101 ou 102, tratando desse modo o cancer.

125. Método para tratar uma condigdo pré-cancerosa ou
prevenir um cancer, caracterizado pelo fato de compreender a admi-
nistragdo a um individuo necessitado de uma quantidade eficaz de
uma molécula de anticorpo como definida em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 99, um ADC como definido na reivindicagdo 100 ou
uma composicdo como definida na reivindicagdo 101 ou 102, tratando
desse modo a condic&o pré-cancerosa ou prevenindo o cancer.

126. Método para detectar uma molécula anti-CD138, ca-

racterizado pelo fato de compreender contatar uma célula ou um indi-
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viduo com uma molécula de anticorpo como definida em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 99, detectando assim a molécula CD138.

127. Método acordo com a reivindicagcdo 126, caracterizado
pelo fato de que a molécula de anticorpo € acoplada a um marcador
detectavel.

128. Método acordo com a reivindicacédo 126 ou 127, carac-

terizado pelo fato de que a molécula de CD138 é detectada in vitro, ex

vivo ou in Vivo.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "MOLECULAS DE ANTICORPO PARA CD138
E SEUS USOS".
A presente invencdo refere-se a moléculas de anticorpo
que se ligam especificamente a CD138. As moléculas de anticorpo
podem ser usadas para tratar, prevenir e/ou diagnosticar disturbios,

tais como mieloma multiplo.



Este anexo apresenta o cédigo de controle da listagem de sequéncias
biolégicas.

Cdédigo de Controle

Campo 1

0114D5016360BO0G6¢9

Campo 2

C20DA6B9 6DBO0OO0S5S50

Outras Informacoes:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA P245773.TXT
- Data de Geracao do Codigo: 18/03/2020
- Hora de Geragéo do Codigo: 17:10:57
- Cddigo de Controle:
- Campo 1: 0114D5016360B069
- Campo 2: C20DA6B96DB00550




