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RESUMO

Introdugao: A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia hematoldgica identificada pela proliferacio descontrolada de linfoblastos
mutados de linhagem B e/ou T, que compromete gravemente o organismo humano e apresenta alta taxa de letalidade. Esse quadro
conduz os pacientes a um percurso clinico extenuante, agravado pelos efeitos adversos das terapias convencionais. Nesse contexto, a
estratégia de tratamento com células T modificadas geneticamente para expressar o receptor de antigeno quimérico (CAR) demonstra
eficicia significativa, superando as adversidades dessa patologia agressiva. Objetivo: Analisar as implicacoes clinicas identificadas nos
principais estudos sobre tratamento com células CAR-T no tratamento da LLA. Método: Revisio bibliogréfica integrativa que envolve
coleta de artigos cientificos de bases de dados como PubMed, SciELO, Periddicos, Scopus, Web of Science e ]-STAGE a partir do ano
2000, com foco em investigar, analisar e destacar os impactos da terapia com células CAR-T nos pacientes com LLA. Resultados:
Os dados evidenciam que, apesar dos obstdculos decorrentes dos efeitos adversos e da resisténcia tumoral, o uso de células CAR-T é
uma abordagem terapéutica essencial no combate & LLA, apresentando altos indices de remissdo e sobrevida global, observados nos
testes clinicos. No entanto, a terapia apresenta empecilhos considerdveis, incluindo custos elevados, desafios na garantia de qualidade
de produgio e altas taxas de recidiva, comprometendo a validagio definitiva da eficcia e seguranga. Conclusio: E imprescindivel a
realizagio de novas pesquisas para aprimorar a construgio do CAR-T e a identificacio de biomarcadores mais precisos.

Palavras-chave: Receptores de Antigenos Quiméricos; Imunoterapia; Técnicas Imunoldgicas; Leucemia-Linfoma Linfobldstico de

Células Precursoras; Engenharia Genética.

ABSTRACT

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a hematologic
malignancy characterized by uncontrolled proliferation of mutated
B- and/or T-cell lymphoblasts, which severely compromises the human
body and exhibits high mortality rates. This condition subjects patients
to an exhaustive clinical journey, further aggravated by the adverse effects
of conventional therapies. In this context, genetically modified T-cells
expressing chimeric antigen receptors (CAR) demonstrate significant
efficacy in overcoming the challenges of this aggressive disease. Objective:
To analyze the clinical implications identified in key studies investigating
CAR T-cell therapy for ALL treatment. Method: Integrative literature
review involving the collection of scientific articles from databases
including PubMed, SciELO, Periédicos, Scopus, Web of Science, and
J-STAGE, from 2000 onward. Our approach focused on investigating,
analyzing, and highlighting the impacts of CAR T-cell therapy on patients
with ALL. Results: The data demonstrate that, despite challenges posed
by adverse effects and tumor resistance, CAR T-cell therapy is a critical
therapeutic approach against ALL, showing high rates of remission and
overall survival in clinical trials. However, significant limitations persist,
including high costs, challenges in ensuring quality control, and elevated
recurrence rates, which hinder definitive validation of its efficacy and
safety. Conclusion: Further research is imperative to optimize CAR T-cell
design and identify more precise biomarkers.

Key words: Receptors, Chimeric Antigen; Immunotherapy; Immunologic
Techniques; Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Genetic
Engineering.

RESUMEN

Introduccién: La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es una neoplasia
hematolégica caracterizada por la proliferacién descontrolada de linfoblastos
mutados de linaje B y/o T, que compromete gravemente al organismo humano
y presenta una alta tasa de letalidad. Este cuadro conduce a los pacientes a
un curso clinico extenuante, agravado por los efectos adversos de las terapias
convencionales. En este contexto, la estrategia de tratamiento con células T
modificadas genéticamente para expresar el receptor de antigeno quimérico
(CAR) demuestra eficacia significativa, superando las adversidades de esta
patologfa agresiva. Objetivo: Analizar las implicaciones clinicas identificadas
en los principales estudios sobre el tratamiento con células CAR-T para el
tratamiento de la LLA. Método: Revisién bibliogrifica integradora que
incluyd la recopilacién de articulos cientificos de bases de datos como PubMed,
SciELO, Periédicos, Scopus, Web of Science y J-STAGE a partir del afio 2000,
con el fin de investigar, analizar y destacar los impactos de la terapia con células
CAR-T en pacientes con LLA. Resultados: Los datos evidencian que, a pesar
de los obstéculos derivados de los efectos adversos y la resistencia tumoral, el
uso de células CAR-T es un enfoque terapéutico esencial en el tratamiento
de la LLA, con altas tasas de remision y supervivencia global observadas en
ensayos clinicos. Sin embargo, la terapia presenta desafios considerables,
incluyendo altos costos, retos en la garantia de calidad de produccién y
elevadas tasas de recidiva, lo que compromete la validacién definitiva de su
eficacia y seguridad. Conclusién: Se considera imprescindible la realizacién de
nuevas investigaciones para optimizar la construccién de las células CAR-T y
la identificacién de biomarcadores mds precisos.

Palabras clave: Receptores Quiméricos de Antigenos; Inmunoterapia;
Técnicas Inmunoldgicas; Leucemia-Linfoma Linfobldstico de Células
Precursoras; Ingenieria Genética.
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INTRODUCAO

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ uma neoplasia
hematolégica grave, frequentemente associada a um
progndstico letal"?. A desregula¢do em uma das etapas de
maturagio das células linfoides leva a0 comprometimento
da diferenciacio e proliferagio das células-B e/ou T, Essa
expansio descontrolada de células imaturas e andémalas
compromete a homeostase hematoldgica, resultando
na formacio desse cincer de origem hematopoiética®”.
O diagnéstico da LLA ¢ estabelecido mediante andlises
moleculares e histopatolégicas das células mutadas®”.
Sua classificagdo consiste em duas categorias principais:
LLA-B e LLA-T"#’. A LLA manifesta-se como a principal
forma de leucemia aguda em criangas, com predominio de
casos de LLA-B em pacientes pedidtricos e adultos jovens,
representando mais da metade dos casos de leucemia
linfobldstica*>¢. Embora seja expressiva no publico
infantil, também sao registradas incidéncias preocupantes
em adultos”!%14,

Em contrapartida, a LLA-T resulta de mutacoes
associadas ao desenvolvimento dos linfécitos-T, levando
a proliferacio descontrolada dessas células!#11516,
Essa forma patolégica ¢ mais prevalente em adultos e
estd associada a um progndstico desfavordvel, por sua
fisiopatologia agressiva e refratariedade aos tratamentos

L3221 A tumorigénese da LLA
13-18

convencionais
decorre de multiplos fatores'*'®. Porém, compreende-
se que mutaghes genéticas e alteragdes cromossdmicas
desempenham papéis essenciais na origem dessa anomalia,
podendo ocorrer de forma espontinea ou em resposta
a exposi¢do a agentes mutagénicos, como pesticidas,
materiais radioativos e outros agentes quimicos ou fisicos
capazes de danificar a maquinaria genética, resultando em
alteragées no ciclo celular linfoide normal?!1415:18,

A LLA ¢ altamente heterogénea, com subtipos
classificados de acordo com suas caracteristicas fenotipicas
e genotipicas. Essa natureza multifacetada contribui
para um curso clinico progressivo, impondo desafios
significativos ao tratamento, como a resisténcia terapéutica
e altas taxas de recidiva, que dificultam a remissio e
reduzem as chances de cura*%13,

Ocorréncias na redugao da mortalidade por leucemia
em criancas e adolescentes no Brasil entre 1980 e 2015
foram constatadas, porém a taxa de sobrevivéncia de
pacientes com LLA permanece relativamente baixa, cerca
de 64%?'. Esse indice é consideravelmente inferior aos
observados em paises desenvolvidos, onde as taxas de
sobrevivéncia ultrapassam 80%, refletindo os desafios
terapéuticos ainda enfrentados no Brasil, especialmente
em casos refratdrios ou de recidiva®-¥’. Comparativamente,

os paises com maiores investimentos em pesquisas
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médicas voltadas & imunoterapia apresentaram taxas de
sobrevida superiores, o que evidencia a necessidade de
aprimoramentos ¢/ou novas abordagens estratégicas de
tratamentos no Brasil?!*%%7-%,

Mediante a letalidade da LLA, percebe-se que suas
implicagées geram profundos impactos psicossociais,
afetando tanto os pacientes quanto sua rede de apoio,
reforcando a necessidade de investimentos em estratégias
de controle epidemiolégico e disponibilidades de terapias
mais eficientes no sistema de sadde ptblico®?!#%2%-32,

Nos ultimos anos, o tratamento de neoplasias
hematolégicas apresentou avangos expressivos,
especialmente com a incorpora¢io de imunoterapias,
que utilizam elementos do préprio sistema imunolégico
para combater o cAncer®?*%731:333_ Egsa terapia se destaca
pela sua capacidade de direcionar-se especificamente
as células malignas, minimizando os danos colaterais
que acompanham os tratamentos convencionais,
como a quimioterapia (por exemplo, citarabina,
metotrexato, ciclofosfamida), radioterapia e intervengoes
cirtirgicas>?2%335_ Esses métodos tradicionais, embora
eficazes, muitas vezes acarretam elevados niveis de
toxicidade e provocam uma ampla gama de reagoes
adversas (RA) nos pacientes, destacando a necessidade de
alternativas menos agressivas e mais seletivas'3>1121-22:30-40,

A aplicacio de linfécitos-T com receptores de antigenos
quiméricos (chimeric antigen receptor — CAR; aplicacio
de linfécitos-T com CAR — CAR-T) representa uma
estratégia terapéutica avancada baseada na imunoterapia,
na quais células-T do préprio paciente sio geneticamente
modificadas para expressar receptores especificos, capazes
de identificar e cooperar para a eliminagao precisa dos
blastos leucémicos"***3>38, As geragbes mais recentes de
células CAR-T demonstraram uma capacidade aprimorada
de agao seletiva e eficaz, proporcionando maior seguranca
e otimizagao dos resultados terapéuticos' "%, Em vista
dos beneficios observados em estudos pré-clinicos e ensaios
clinicos, a agéncia reguladora norte-americana Food and
Drug Administration (FDA) aprovou, em 2017, o uso
de células CAR-T para o tratamento de LLA e linfoma
de grandes células-B¥*>343>3 Egsa aprovagio expandiu
as opgoes terapéuticas disponiveis e contribuiu para o
aumento do ganho de sobrevida nos pacientes acometidos
por essas enfermidades®* 3%,

Atualmente, a FDA conta com a aprovacio de seis
imunoterapias baseadas em células CAR-T, as quais
sao desenvolvidas a partir de tecnologias de CAR-T de

18,39-41

segunda geracio . Essas células demonstraram uma

eficcia clinica relevante na inducio da remissio tumoral
em diversas neoplasias hematoldgicas!®!82934354041,
No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

(Anvisa), considerando as evidéncias da eficdcia
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clinica das células CAR-T, aprovou quatro terapias
para uso: KYMRIAH (tisagenlecleucel), CARVYKTI
(ciltacabtagene autoleucel), YESCARTA (axicabtagene
ciloleucel) e TECARTUS (brexucabtagene autoleucel),
com indicagao predominante para leucemias??**!. No
entanto, ainda existem barreiras que impedem o uso
desse biofdrmaco como a primeira linha de tratamento
para pacientes com LLAM®424 Entre essas limitagoes,
destacam-se os mecanismos de imunossupressio tumoral,
0 escape imunoldgico, a perda do antigeno-alvo in vivo
e RA criticas, como a sindrome de liberacio de citocinas
(SRC) e, em alguns casos, a doenga do enxerto contra o
hospedeiro (GVHD) !3:18:36.42-44,

Diante desse cendrio desafiador, novas abordagens tém
sido propostas para superar esses empecilhos, os quais
sio amplamente atribuidos ao microambiente tumoral
imunossupressor (TIM)#31:32:4445,
indicam que é possivel otimizar as células CAR-T para

Estudos recentes

aumentar sua especificidade, tornando-as mais eficazes no
combate & LLA!7171831374455 [Jma estratégia promissora
¢ a reprogramacio celular utilizando a tecnologia
CRISPR-Cas9, uma ferramenta de edigao genética
altamente precisa. Além disso, técnicas inovadoras,
como o uso de células pluripotentes induzidas (iPSC),
permitem o remodelamento celular, facilitando o estudo
e a modificagio das células de interesse3*374448-50.56-58
Outra proposta é o emprego da engenharia molecular em
conjunto com a nanotecnologia, para otimizar a eficdcia
e expandir o uso das células CAR-T¥4>%, Com essas
técnicas, é possivel combinar os atributos de diferentes
células imunes para desenvolver receptores quiméricos
mais eficientes no reconhecimento prioritdrio de células
leucémicas, gerando células CAR-T mais adaptadas e
capazes de atingir multiplos alvos!'>46-485739,

O objetivo principal deste estudo foi investigar as
principais implicagdes clinicas atualmente discutidas nos
estudos terapéuticos que empregam as células CAR-T no
tratamento de pacientes com LLA. Buscou-se analisar
os mecanismos tumorais da LLA que comprometem o
sucesso da terapia com o CAR-T, focando na avaliagio
dos resultados dos principais ensaios clinicos que
descrevem sua eficiéncia terapéutica, limitagoes de uso,
eventos adversos (EA) e perspectivas para a ampliagdo da
sua aplicagdo. Os objetivos especificos desse artigo visam
pesquisar as principais estratégias emergentes do CAR-T
e suas variagoes, que estdo sendo implementadas para
superar barreiras como a imunossupressao, toxicidade
e escape tumoral; analisar as caracteristicas da agio das
células CAR-T e os mecanismos supressores impostos
pela LLA; e destacar, mediante estudos atualizados,
os resultados do tratamento com células CAR-T em
pacientes com LLA.

Ascensao da Terapia CAR-T: Investigando os Estudos em LLA

METODO

Revisdo integrativa da literatura com o objetivo de
investigar, avaliar e descrever as implicagoes clinicas da
imunoterapia com células CAR-T no tratamento da LLA.
A ordem do processo da investigacdo incluiu a andlise
critica dos aspectos atuais envolvendo o tema da pesquisa,
defini¢do do tema central, identificacio das questoes mais
relevantes, busca e selecio dos estudos para a amostragem,
andlise detalhada e delimitacio dos estudos incluidos
para composicio da amostra, categorizacio dos estudos
selecionados, interpretacio aprofundada dos resultados,
exposi¢io dos resultados, discussio e fomentagao
dissertativa acerca das evidéncias obtidas. O estudo ¢é
uma pesquisa bdsica de natureza mista, combinando
aspectos qualitativos e quantitativos para a andlise dos
dados. A revisdo qualitativa envolveu a procura, avaliagio
e selecio de artigos que abordam as implicagoes clinicas
e os mecanismos tumorais no uso de células CAR-T no
tratamento da LLA.

Em complemento, foram coletados e analisados
dados quantitativos relacionados s taxas de remissio
completa (RC), indices de EA e sobrevida global (SG),
a fim de avaliar a eficdcia terapéutica das células CAR-T.
A metodologia teve énfase em estudos clinicos que
avaliaram a efetividade, efeitos colaterais, mecanismos
imunossupressores e perspectivas futuras do uso das
células CAR-T na LLA. O estudo seguiu as diretrizes de
Whittemore e Knafl®’, atualizadas em 2021, que fornecem
uma base para a estruturagio e integracio de evidéncias a
partir de diferentes tipos de estudos, incluindo qualitativos
e quantitativos®'. Proporcionando uma andlise abrangente
das evidéncias sobre a terapia com células CAR-T®*¢!,

Os critérios de inclusio dos artigos focaram em ensaios
clinicos, priorizando este método de estudo para verificar
as implicagdes do tratamento, conferindo os indices de
RC, incidéncias de EA, taxas de SG e tempo livre de
doenca (EFS) nos pacientes diagnosticados com LLA
submetidos ao tratamento com células CAR-T. Foram
selecionados os estudos que avaliaram a viabilidade e
o desempenho do CAR-T, detalhando os mecanismos
que contribuiram para sua eficicia ou ineficicia, ¢ que
relataram taxas de RC, RA, SG e EFS, publicados no
periodo entre 2000 e 2024.

A investigacio e escolha dos artigos ocorreu no periodo
entre janeiro e setembro de 2024, a obtencio dos dados
foi conduzida utilizando um instrumento de coleta
previamente estruturado pelo autor, com o objetivo de
responder s questoes norteadoras: “Quais as decorréncias
do tratamento com células CAR-T em pacientes com
LLA?”; “Quais os efeitos colaterais mais agravantes
sofridos pela terapia com células CAR-T?”; e “A utilizagio
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de células CAR-T em individuos com LLA ¢ capaz de
exercer remissio com baixas taxas de reacoes adversas?”.

Os critérios de exclusdo foram estudos privados,
intransparentes e interrompidos por motivos adversos,
ou aqueles que nao detalharam as taxas de RC, EA, EFS
e/ou SG. A selecdo dos artigos considerou a amostra de
pacientes, suas caracteristicas clinicas e o método do estudo
da terapia aplicada.

A busca dos artigos foi efetuada mediante o uso de
descritores somente nos idiomas em inglés e portugués,
cuja consulta foi realizada em bases de dados eletronicas
como o PubMed, SciELO, Periédicos Capes Scopus,
Web of Science, ]-STAGE, China National Knowledge
Infrastructure (CNKI), ClinicalTrials.gov, China Clinical-
Trial Registry (ChiCTR), além de dados obtidos da
Anvisa, FDA e do Instituto Nacional de Cancer dos
Estados Unidos (NCI) e do Brasil (INCA). Para a selecao
dos descritores, utilizou-se como fonte o sistema de
Descritores em Ciéncias da Satdde (DeCS), selecionando
os termos: “Leucemia-Linfoma Linfobldstico de Células-T
Precursoras”, “Leucemia-Linfoma Linfobldstico de
Células Precursoras B”, “Imunoterapia Adotiva”,
“Terapia por Receptor Antigénico Quimérico”, “Técnicas
Imunolégicas”, “Imunoterapia’, “Exaustao das Células T,
“Senescéncia de Células T”, “Leucemia de Células-T7,
“Leucemia de Células-B”.

Além disso, foram empregados termos em inglés,
utilizando descritores padronizados no Medical Subject
Headings (MeSH) para a pesquisa em bases de dados
internacionais, tais como: “Immunotherapy, Adoptive”,
“Acute Lymphoblastic Leukemia”, “Immunologic
Techniques”, “Precursor B-Cell Lymphoblastic
T-Cell Senescence”, “Receptors,
Immunologic”, “Receptors, Chimeric Antigen”,
“Receptors, Antigen, B-Cell”, “Receptors, Antigen, T-Cell”,
“Immunomodulation”, “Therapy, CAR-T-Cell”, “Antigens,
CD19”, “Genetic Engineering”. As varidveis analisadas

»

Leukemia-Lymphoma”,

incluiram: taxas de RC, incidéncias e gravidade das RA,
dados de SG e tempo livre de recidivas (RES). Os estudos
clinicos selecionados foram analisados qualitativamente
com base no Indice Metodolégico para Estudos Nao
Randomizados (MINORS), ferramenta validada para
avaliagio de desenhos experimentais nao randomizados®.
A MINORS foi aplicada a cada estudo, sendo adaptados
e avaliados nove itens da escala, com pontuagio de 0 (ndo
atendido), 1 (parcialmente atendido) e 2 (totalmente
atendido) por critério, totalizando uma pontuagio méxima
de 16 para estudos nio comparativos e 24 para estudos
comparativos®®. A qualidade metodoldgica dos estudos
foi categorizada conforme critérios utilizados na literatura,
sendo: 212 boa qualidade, 9-11 limita¢des aceitdveis, e <8

risco de viés/utilidade limitada®®.
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A anilise foi conduzida exclusivamente pelo autor,
que avaliou todos os critérios metodoldgicos de forma
independente (Tabela 1). Para garantir rigor, os resultados
foram revisados por um especialista externo, sem
participagio direta na pontuago.

RESULTADOS

Dos 30 artigos iniciais, 17 atenderam aos critérios de
inclusdo. Desses, cinco estudos clinicos analisaram o uso
de células CAR-T em pacientes com LLA-B (Tabela 2),
detalhando minuciosamente o quadro clinico e a resposta
a terapia. Outros seis estudos focaram no emprego de
CAR-T em LLA-T (Tabela 3), enquanto mais seis artigos
designados investigaram variacdes na abordagem de
células com CAR para diferentes antigenos (Tabela 4),
sendo considerados relevantes para a revisdo. Ao final,
foi totalizada a selegao de 17 artigos de pesquisa aplicada.

No estudo clinico de fases 1 e 2, realizado pela Celgene®,
investigou-se a seguranca e eficicia do Lisocabtagene
Maraleucel em pacientes pedidtricos com idades <25 anos
com LLA-B ou LHN-B(r/r), positivos para o antigeno-
CD19. O foco do estudo foi investigar a tolerabilidade
e os indices de RA ao tratamento com o CAR-T em trés
niveis de dose (0,05; 0,15 e 0,50 x 1076 células-T-CAR+/
kg), averiguando a viabilidade de cada dose estipulada®.
No total, foram incluidos 21 pacientes que receberam
quimioterapia de linfodeplecio com fludarabina e
ciclofosfamida para preparagio da infusio de células
CAR-T*. Dos 9 pacientes que receberam a primeira
dose (0,05 x 1076 células T CAR+/kg), 7 seguiram o
tratamento®. A segunda dose (0,15 x 1076 células CAR+/
kg) foi administrada a 6 pacientes, e apenas 1 paciente
recebeu a terceira dose (0,50 x 1076 células CAR+T/kg)*.
Conjuntamente, um paciente foi submetido ao tratamento
apenas com leucaférese, sendo posteriormente apurado
seu 6bito®. A taxa de resposta geral (RC/RCi) no 28° e
56° dia foi de 50%, com uma SG média de 7,7 meses,
demonstrando estabilidade na remissio da doenca durante
esse perfodo®. O estudo também relatou que a duragio da
resposta terapéutica (DOR) média do tratamento foi de
13,7 meses, indicando uma resposta sustentada®.

As RA variaram de acordo com a dose®. Na primeira
dose, foram observadas pneumonia, sepse, viremia e
neurotoxicidade, comuns em terapias com alta carga
tumoral®. A segunda dose foi associada a SRC e
neurotoxicidade, enquanto a terceira dose apresentou
casos de edema cerebral e RA no sistema nervoso central
(SNC)%. No estudo de Liu et al.', 27 pacientes receberam
a infusdo do CAR-T-CD19 em uma primeira rodada de
interven¢io, com RC em 85%. Uma segunda rodada
de infusio com o CAR-T-CD22 foi efetuada em 21
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Tabela 1. Avaliacéo da qualidade metodolégica pelo indice Metodolégico para Estudos Néo Randomizados

Obieti Indlusi Dad Critérios de Avaliaci Tempo de Perd Tamanho Grupos Ponfuaci
Estudo (iD/referéncia) fefivo| Inclusdo ados desfecho | 5 9% | gcompanhamento | o | amostral | equivalentes | oMot 0

claro | consecutiva | prospectivos ol imparcial ket relatadas sl | () total/mdx.
JCARO17 (NCT03743246) 2 1 2 2 2 2 1 1 14/24
Liv et al., 2021 2 1 1 2 2 2 1 N/A 12/16
NCT02614066 2 2 2 2 2 1 1 N/A 13/16
NCT02706392 2 1 2 2 1 2 0 1 12/24
Zhang et al.*, 2020 2 2 1 2 2 2 1 1 14/24
ISRCTN15323014 2 2 2 2 2 2 0 N/A 13/16
Tan et al., 20237 2 2 1 2 2 2 0 N/A 12/16
NCT06326463* 2 0 1 0 2 N/A 1 2 9/24
NCT05745181* 2 0 2 2 2 N/A 0 N/A 916
NCT06420076* 2 0 1 2 1 N/A 2 N/A AL
NCT05032599 2 1 1 2 1 2 1 N/A 116
NCT03056339 2 2 2 2 1 2 1 1 14/24
NCT05528887* 2 0 2 2 1 N/A 1 N/A 9/16
NCT05887167 * 2 0 2 2 2 N/A 1 N/A /16
NCT02028455* 2 1 2 2 2 2 2 1 15/24
NCT05110742* 2 0 2 2 1 N/A 1 N/A 9116
NCT03389035 2 1 2 2 1 1 1 N/A 1/16

Fonte: Adaptado de Slim et al.%.

Legendas: * = Ensaios em recrutamento ou fase inicial (dados preliminares); N/A = Nio se aplica.

dos 27 pacientes iniciais, em um periodo de =1 més
apés a primeira, sendo infundidos o CAR-T-CD19/
CD22. Foi constatada remissdo continua em 14 dos
21 pacientes com ambas as infusdes, com um periodo
médio de monitoramento de =19 meses. Relatou-se
ainda EA como GVHD, SRC e neurotoxicidade'®. O
estudo visando o KTE-X19 analisou 55 pacientes na
fase 2 do ensaio clinico, demonstrando RC em 70,9%
e DOR de 12,8 meses®. As RA incluiram disttrbios
cardfacos e neurotoxicidade®. Estudos clinicos adicionais
em 21 pacientes com CAR-T anti-ROR1 (receptor érfao
semelhante 3 tirosina quinase 1) e outro com CAR-T-
-CD5 administrados a 16 participantes com LLA, também
relataram SRC, distirbios neurolégicos e infecgoes
criticas’”%. Identificou-se, na pesquisa direcionada ao
antigeno-ROR1, um aumento de SG em estimadamente
45% dos participantes, com base em uma andlise realizada
ap6s =1 ano da administragio do medicamento®. J4 no
estudo sintetizado por Zhang et al.”* objetivando o CD19/
CD22 em 52 pacientes com LLA-B, a SG foi mensurada
em torno de 87%.

Em paralelo, a Tabela 3 resume os dados divulgados

dos ensaios clinicos designados que empregaram o uso das
células CAR-T em pacientes com LLA-T.

Nos estudos de Chiesa et al.%”, células CAR-T
foram desenvolvidas para reconhecer o antigeno-
-CD7 em blastos leucémicos de pacientes pedidtricos
com LLA-T (r/r). Dos trés pacientes tratados, um
atingiu RC no 27° dia, sem sinais de doenca residual
minima (DRM), e manteve a remissdo celular por 9
meses ap6s o TCTH (transplante de células-tronco
hematopoiéticas)®’. O segundo paciente apresentou
remissio parcial no 28° dia, entretanto, foram
registradas RA como SRC e uma infec¢do grave, com
o paciente falecendo no 33° dia®. O terceiro teve
complica¢oes no SNC, mas com RC confirmada,
permitindo a continuagao do tratamento®.

No estudo de Tan et al.?%, 17 dos 20 pacientes com
LLA-T (r/r) tratados atingiram RC um més apéds o
tratamento com CAR-T-CD7. Apés 27 meses, a taxa de
SG foi de 42%, com 25% dos pacientes apresentando
complicagoes infecciosas graves®. Em 67% dos pacientes
recidivados, houve perda da expressao do CD7, indicando
resisténcia ao tratamento?®.

A pesquisa de Pan et al.”® tratou 16 pacientes com
LLA-T (r/r) com células CAR-T-CD5 editadas por
CRISPR-Cas9. Todos os pacientes apresentaram RC

ap6s um més, mas 5 faleceram por infeccdes severas™.
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Tabela 2. Sintese dos estudos utilizados para a avaliagdo de ensaios clinicos com células CAR-T em pacientes com LLA-B

Engenharia de células Céincer S Fus?(f) do isiudo Refefe.nuu! indices de Efeitos
L Politerapia clinico/ n.° de Identificacéio e L
CAR-T direcionado . resposta clinica colaterais criticos
participantes do estudo (ID)
1-RRO a0 56° dia= 5 PR
no fotal (1%,2° ¢ 3" Do)
1° Do - Preumon
2-DOR: 13,7 meses em seps: vir:?nui:]:ma,
guPeR;: II;lou 1°Do.NISna | o otoxicidode
CART, 2°Do-SRCe
' 3-RFS:19Do - 7,7, .
CART anfi-CD19/4-18B LLA-B{t/r) e LNH-B | fludarhina, ;‘]’SZL/KZI ites | NCTO3743246 0-//m neurotoxicidade
(JCARO17) ciclofosfamida partiap 2°Do- 6,9 meses 39 Do - Edema
3"Do - NIS cerebral e
4-5G:1°Do -7 13 meses | "evrotoxicidade
2° Do - 7,08 meses
3% Do - 8,9 meses
1% - Rodada; 27 Pt
utilizaram CAR-T (D19:
RCem =85% (23P)
vanplorone | Gihio ik L
CAR-T com direcionamento plante q (D19/(D22 Fase 1/2 tratados com CAR-T CD22: h L
duplo-alvo expressim os anfi-CD19/(D22, 2Tparticipantes Liv et al., 2021 | RCem =95% (20 PR) emorragia
antigenos-CD19/ | fludarabina, ! pulmonar e
(D22 cdlofosfamida Acompanhamento médio | pneumonia cronica
de 19,7 m apés 2 rodadas:
RC duradoura em 14 PR, 7
recidivas e 2 Gbitos
1- RC/RCi: 55 Pt, RCe RGi
em 39 PR =70,9%
CART-anti-CD19 2 DQR: 55Pt/128m Distirbios cardiacos,
Brexucabtagene autoleucel- . " | Fase 172 (mediana) gastrointestinais e no
, LLA-B(r/r) ciclofosfamida e - NCT02614066 . L
KTE-X19 (CAR-T autélogas) fludarabing 125 participantes 3-SG: 55 P1/18,2m S1, além de miltiplas
(mediana) sindromes
4-RFS: 5Pt/ 11,6 m
(mediana)
CART anti-ROR, | . 1-RC: 20 Pt/ 1 PR om RC. | pistirhios no Sl e
CAR-T autélogas anti-ROR1 LLA-B fludarabina e 21 participanes NCT02706392 2-EFS: 8 Pt/ 1 PR com alteragdes no SNC
ciclofosfamida EFS e SNP
1- 52 Pt com LLA-B r/r
submetidos a allo-HSCT
pés RC/RCi com uso do
Fludarabina e CART-19/22
procedimentos 2-RC: 9 casos com recidiva
baseados em pos allo-HSCT + CART/ 6 | GVHD, SR, infecgio
CART anti-CD19/CD22 bussulfano, Fase 1 Zhang et al.*, P .
. LLA-B(r/r) . ' - Pt com recaida utilizaram | abdominal e cistite
combinadas com allo-HSCT ciclofosfamida, 52 parficipantes 2020 CARTIO (1) 6 22 (5) 5 h -
dloHSCT & T19(1) e 22(5), emorrdgica
&lulas CART atingiram RC com MRD
anti-CD19/22 3-EFS em 73% de PR com
= 12meses de revisdo;
=90 (46) dos Pt vivos em
=12 meses pos ferapia

Legendas: allo-HSCT = transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas; CD = cluster de diferenciagdo; r/r = recidivante ou refrataria; LNH-B;
Linfoma nido Hodgkin de células B; RCi = remissdo completa com restauragdo hematologica incompleta; ROR1 = receptor 6rfao semelhante a tirosina
quinase 1; RRO = Indice de resposta geral; DOR = duracio da resposta terapéutica; NIS = niimero insuficiente de eventos; PR = pacientes que responderam
ao tratamento; Pt = pacientes testados; Do = Dose testada do CAR-T; m = meses; = = aproximadamente; MRD- = doenga residual minima negativa; SI =
sistema imunologico; SNC = sistema nervoso central; SNP = sistema nervoso periférico, GVHD = doenga do enxerto contra o hospedeiro; RFS = tempo livre
de recidivas; EFS = tempo livre de doenca.
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Tabela 3. Sintese dos estudos utilizados para a avaliacdo de ensaios clinicos com células CAR-T em pacientes com LLA-T

Categoria d’e células Cancer S Fase d?, Referéncia /iD do | indices de resposta/status atual do estudo
CAR-T/ antigeno(s) s Politerapia estudo/ n.° de e g
direcionado . ensaio clinico clinico
alvo parficipantes
1- Uso do CAR-T-7 em 3 P pedidricos com LLA-T r/r
Linfodeplegdo 2-RC: 1P com RC no 27° dia, sem DRM e alta 52
com fludarabing dis ap6s TCTH
CAR-T direcionadas ao . A Fase 1 ISRCTN15323014 g . L
LLA-T (r/r) ciclofosfamida - . | Uma andlise apds 9 meses confirmou a remissdo
alvo-CD7 (BE-CAR7) 3-participantes Chiesa et al., 2023
Alemtuzumabe, BE- duradoura
CART, allo-HSCT 2 P em remisséo no dia 19 e 25, com DRM
3P com RC no 28° dia
1-Avaliagiio do curso clinico (em =24 meses) para
Células CART-CD7 20 pacientes com LLA-T r/r que utilizaram células
. CAR-T-CD7
- LLA-T (r/r) com | alogénicas. Fase 1 -
CAR-T objefiva ao (D7 (D7 positivas Ciclofosfamida e 20-participantes Tan et ol 2023 2-17 P com RC em =27 meses
fludarabina 3-SG: Em =42% dos pacientes apds 2 anos da
infusdio terapéutica CAR-T
Fludarabina, Fase | Em fase de recrutamento: é projetada a incluséo
CAR-T dirigida ao alvo | LLA-T (r/r) com | Ciclofosfamida, P de 24 pacientes com LLA-Tr/r e outras neoplasias
(D70 (D70 positivo CAR-T (D70 (autdlogas), ZIEIS-n:]r(I]itcl;mu::es” NCT06326463 hematoldgicas (r/r) positivas para o antigeno-alvo-
Medicamento: Mesna pariicip (D70
LLA-T e linfoma Fase 2 Recrutando: Estima-se a inscrigdo de 20 pacientes
CART ani-CDla linfobldstico Células CART anfi-CDa. Est{n}atlvu d”e 20 NCTO574518] com idade entre 18 ¢ 70 anos com LLA-T r/r ou
agudo de participantes Linfoma agudo de células-T r/r que expressam o
células-T antigeno-alvo-(D1a
Fludarabin Fase 1/2 Em andamento: E previsto que 60 P diagnosticados
CART anti-COS/CD7 | LLAT ddofosfomida, elulas | oMo de 60|y rocunoze omLUT 1o outs molgidodes
CART CDS/CD7 participantes ematoldgicas especificas parficipem do ensaio
' dinico
1-19 Pm/16 Pt
CAR-T-CDS alogénicas, Iiludurublnfl, Fase 1 NCT05032599 2-RC_|:'16 P_obtlverum RCi 30 dias seguintes a
o LLA-T(r/r) diclofosfamida, CAR- - 5 administragdo CAR-T-CD5
compatibilizadas 1.CD5 16-participantes | Pan et al., 2024
i 3-EFS em 3 P com TCTH em uma observagdo média
de =14 meses

Legendas: allo-HSCT = transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas; CD = cluster de diferenciagio; t/r = recidivante ou refratdria; P = pacientes; DRM
= doenga residual minima; TCTH = transplante de células-tronco hematopoiéticas; Pm = pacientes matriculados; Pt = pacientes testados; RC = remissdo completa;
RCi = remissdao completa com restauragao hematoldgica incompleta; SG = sobrevida global.

Estudos em andamento, como o NCT06326463 ¢
NCT05745181, exploram os alvos CD70 ¢ CDla
respectivamente, amplamente expressos em LLA-T e
outras malignidades hematol6gicas®®®. Esses estudos,
focados em moléculas ainda pouco exploradas em
leucemias de células-T, buscam expandir o espectro
de escolha terapéutica para casos resistentes ou com
baixa expressao dos antigenos-alvo convencionalmente
utilizados na terapia com células CAR-T>#4!116:49.5067-70,
Os estudos demonstram altas taxas de RC em pacientes
com LLA tratados com CAR-T, porém, EA como SRC,
GVHD, neurotoxicidade e infec¢bes continuam sendo

desafios significativos, especialmente com a perda da
expressdo dos antigenos-alvo, o que leva 2 recidiva em
muitos casos?!>%746467,

Em vista dos empecilhos significativos que
ainda dificultam o sucesso terapéutico das células
CAR-T?3421:54596467 na Tabela 4 sio descritas as pesquisas
clinicas mais relevantes e recentes que impulsionam
o desenvolvimento e a implementagio de estratégias
alternativas e inovadoras, envolvendo células imunes T e/ou
natural killers (NK) — também chamadas células assassinas
— geneticamente modificadas para exercerem mecanismos
antitumorais reativos aos processos imunossupressores
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Tabela 4. Sintese dos principais estudos clinicos referentes a novas abordagens metodolégicas utilizando células imunes modificadas com CAR

Data de inicio e previséio de Modelos de células com | Molécula . . . iE) d?, Referéncia/ iD do
- e . . Céincer alvo Politerapia estudo/ n.° de .
conclusdio do ensaio clinico variacées do CAR direcionada . ensaio clinico
participantes
LLA-B Fludarabina,
. , i (D19+r/r ciclofosfamida,
by | datbote |y | S| dinow |52 s
: malignidades | iC9/CAR-19/1L-15, | PA™P
hematolégicas | mesnex e AP1903
o . CART autélogas Fase 1
1-Data de inicio: 9/2021 CART anti-CD19/BCMA/ | (D19, (D123, I I
2-Previsdo de conclusiio: 6/2026 (D123/CD7-autélogas BCMA e (D7 LA LLC{tf) fludarubm.u, Esnm.u.t va de,,] 0 NCT05528887
ciclofosfamida participantes
Fase 1
L Célulos CART | .
1-Data do inicio: 3/2024 CART + aHSC TAA A | combinadoscom | Enmervade0 |y ocesrier
2-Previsdio de conclusdo: 12/2026 oHSC parficipantes
CAR-T anti-
1-Data de inicio: 2/2014 . LLACD19+ | CD19+/EGFRt, Fase 1/2
2-Previsdo de conclusdo: 7/2036 CAR-Tanfi-CD19+ EGFR | (D19 ¢ EGFR (¢/r) JEGFR+ | fludarabina e 167 participantes NCT02028455
ciclofosfamida
Fludarabina, Fase 1/2
1-Data de inicio: 4/2024 Células CB-NK sintetizadas Ciclofosfamida, P
2-Previstio de conclusdo: 12/2027 com CAR-5/IL15 03 LAT (B-NK-CARS/ | Coimafivade | NCTOSTIO42
L1 48participantes
Fludarabina,
1-Data de inicio: 12/2017 CAR-CIK alogénicas anti- 19 LLA-B/) ciclofosfamida e Fase 1/2 NCT03389035
2-Conclusdio: 12/2022 (D19 células CAR-CIK 21participantes | Magnani et al., 20207
anti-(D19

Legendas: NK = natural killers; LLC = leucemia linfocitica cronica; EGFR = receptor do fator de crescimento epidérmico; EGFRt = receptor do fator de crescimen-
to epidérmico truncado; aHSC = células-tronco hematopoiéticas autélogas; CB-NK = Células-NK derivadas do cordao umbilical; CAR-5/IL15; CAR anti-CD5
combinado com interleucina-15; CB-NK-CAR.5/IL15 = células-NK derivadas do cordao-umbilical sintetizadas com IL-15 e modificadas com CAR-CD5; CAR-
CIK anti-CD19 = células assassinas induzidas por citocinas modificadas com CAR anti-CD19; CB-NK-iC9/CAR-19/IL15 = células-NK derivadas do cordio
umbilical sintetizadas com interleucina-15, suscetivel 4 indugdo de caspase-9 ¢ dominios de CAR-CD19-CD28-zeta-2A; BCMA = antigeno de maturagio de

células-B; TAA = antigenos associado ao tumor.

8,12,16,40,47,48,57,59,71 Entre os

observados em leucemias
desafios mais comuns estio a autodestruicio (fratricidio),
fuga antigénica, regulacio negativa dos alvos ¢ a exaustao
das células CAR-T, frequentemente interligados 4 selecio
dos alvos com baixa especificidade ou caracteristicas
pleiotrépicas, ou seja, também consideravelmente
presentes em células sauddveis e com funcdes importantes

3111237465667 Portanto, a Tabela 4 destaca

no organismo
os estudos que exploram a expressio do CAR voltada a
alvos diversificados e extensivamente expressos em LLA-B/
LLA_T46»43,5 1,71 ,72-74.

Os estudos em andamento que avaliam a tecnologia
CAR no tratamento da LLA e outros tumores
hematoldgicos focam em metodologias especificas de
edicdo genética para amplificar a persisténcia da resposta
¢ otimizar os mecanismos antineopldsicos das células CAR
ST4123235:46-55,57.5967.75 s ensaios clinicos listados na Tabela
4 estao em grande parte em fase de recrutamento ou de
avaliagdo para publicagdo. Os objetivos desses estudos
direcionam-se a aumentar a especificidade e minimizar
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RA, como a SRC ea GVHD em pacientes com leucemias

agudas. O foco estd no aprimoramento da sintese e dos

mecanismos de acdo das células CAR-T46-4871-74,

DISCUSSAO

A LLA possui uma natureza agressiva, com resisténcia

significativa as terapias tradicionais®>!*?%313334 Qs

tratamentos convencionais, como quimioterapia e
radioterapia padronizadas para atender pacientes
com LLA, comumente propiciam reagoes criticas
nos individuos e apresentam respostas varidveis de
remissao!*8223133:3436 - A gplicacio de quimioterdpicos
em onco-hematologia tem se mostrado insuficiente
1313334364244 o que

impulsiona a investigacdo de novas estratégias terapéuticas,

para obter remissdes prolongadas

como a terapia com células CAR-T"*?%%, Estas se
destacam por atingir precisamente as células malignas,
reduzindo os danos colaterais observados nos tratamentos

1,3,7,35,36,38,42,76
-

convencionais
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Nesse sentido, diversos estudos atribuem a
eficiéncia do CAR-T 2 sua estrutura molecular, que
consiste na engenharia de células-T-CD8 autélogas
ou alogénicas®71%143537:4276 No desenvolvimento
tradicional do CAR-T, os linfécitos-T sio extraidos do
préprio paciente, cultivados em laboratério e expostos
a antigenos encontrados especificamente no tecido
tumoral®!®1216183177 DPara evitar 0o comprometimento
das células sauddveis, estudos pré-clinicos verificaram
que os antigenos CD19, CD20 ¢ CD22 sio amplamente
expressos nas células-B mutadas, tornando-os alvos
extremamente Uteis para as células CAR-T no tratamento
da LLA-B!"1022:2935:365264757879 No entanto, os desafios
continuam, especialmente no que tange a regulacio
negativa de antigenos, como o CD19, o que resulta em
recidivas, fatos observados nos estudos descritos na Tabela
21,52,646578.

O uso do CAR-T visando multiplos alvos, como
CD19/CD22, mostrou maior durabilidade de resposta,
como relatado nos estudos de Liu et al."’ e Zhang et al.*.
Essa metodologia sugere ser mais eficaz na superacio da
perda do alvo e na redugio das recidivas, o que ressalta a
importincia de estratégias combinadas para maximizar a
eficdcia da terapia"®1043:547579,

No caso da LLA-T, a terapia CAR-T enfrenta
obstéculos adicionais, como a expressio simultinea do
antigeno-CD7 nas células CAR-T, que pode levar ao
fratricidio das células modificadas!?221:4%:505567 Métodos
como o uso do CAR-T-CD5 com delegao do gene CD5
por meio do CRISPR-Cas9 proposto no estudo de Pan
et al.*®, apresentaram resultados iniciais favordveis, com
alta taxa de remissio, porém, ainda com ocorréncias de
complicacoes infecciosas e resisténcia & terapia®.

O uso do TCTH combinado com o CAR-T tem
melhorado os resultados clinicos, como registrado nos
estudos de Zhang et al.’* e Pan et al.”’. Entretanto, a alta
incidéncia de RA graves, como SRC e neurotoxicidade,
ressalta a necessidade de uma avaliacdo mais rigorosa do
risco antes do tratamento, especialmente em pacientes
pedidtricos, idosos e/ou com outras comorbidades ¢
tumores heterogéneos!®!>1920:4450.5467.76_ A Juz das evidéncias
disponiveis, confere-se que as RA provém em grande
parte do protocolo de fabricagio adotado pelo CAR-T,
como o tipo de reagente utilizado para o crescimento
das células-T, ¢ de erros de dosagem dos reagentes
utilizados na construcio do CAR!»4121617.18313774 Ffejros
perceptiveis no estudo NCT02028455, dividido em duas
fases, com 43 pacientes tratados na fase 1 e 21 na fase 2,
nos quais foram usados reagentes diferentes na produgio
do material™. Evidenciou-se que a mudanga de reagente
causou SRC precoce, todavia, a alternincia de reagentes
aumentou a atividade e duragio do firmaco no organismo,
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demonstrado pelos indices de EFS e LES superiores na
segunda fase, projetando nessa fase, uma SG em torno de
80% com acompanhamento médio de 1 ano, acima dos
67% reportados na fase 17%.

De forma protocolar, é proposto que a construgio das
células CAR-T com seletividade para atingir os blastos
andmalos passa pela elaboragio de quatro dominios: o
de interagio extracelular especifica via fragmento varidvel
de cadeia tnica (scFv), composto por uma ou mais
proteinas sintéticas, responsdveis pelo reconhecimento
individualizado dos antigenos mutados presentes nas
células leucémicas; e o da regido dobradiga, que compéem
com o scFV, o ectodominio’16:18:31:3437,

Os outros dois dominios incluem o de transmembrana
e o(s) dominio(s) coestimulatério(s) (composto pelo CD28
e/ou4-1BB), os quais atuam como mediadores essenciais
na traducgio do sinal extrinseco para o meio celular
intrinseco!*10:17:34-4045 'E¢sa nova molécula sintetizada visa
superar a imunomodulagio tumoral, como a regulacio
negativa do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), responsdvel pela apresentaciao de antigenos
ao receptor de células-T (TCR)!31:3537:525377,

Além disso, as células-T convencionais sio comumente
inibidas por moléculas imunorregulatérias do TIM (p. ex.:
PD-L1, CTLA-4, TGF-B e IL-6). Novos estudos estio
investigando a combinacio do CAR-T com bloqueadores
de checkpoints imunolégicos como PD-1-knockout, com
o intuito de superar essa resisténcia tumoral’#4%50.6477,
Outra abordagem documentada consiste em células
CAR-T acrescentadas com dominios coestimulatérios
de inducio de interleucinas, como a IL-12, IL-15 e/
ou IL-18, esse incremento pode promover a morte das
células aberrantes no TIM, cooperando com uma maior
de ativagio das células-T, aumentando sua expansio e
pCrSiSténCia lﬂ Ul'v016»18,31,35,38,44,46,53,71,77‘

Portanto, postula-se que a sintese acurada do CAR-T
com afinidade para as biomoléculas-alvo mutadas na LLA,
em conjunto com os mecanismos bioquimicos exercidos
pelos dominios de sinalizacdo do CAR, corroboram uma
remissio sustentadal>17:34:37:567577

Entretanto, compreende-se a partir dos estudos
investigados que a LLA apresenta um grau elevado
de heterogeneidade molecular e histolégica, o que
reflete nos diferentes resultados entre os distintos
perfis de pacientes, provocando variagbes nos indices
de recidiva, SG ¢ DOR, comprometendo o sucesso
LS1214152035414547.54.6467_ Egsa hip6tese pode ser

explicada pela formagio de subclones resistentes durante

terapéutico

o tratamento, repressio dos antigenos-alvo e mutagoes
genéticas e epigenéticas no TIM, efeitos que, somados as
RA, culminaram em intercorréncias letais aos individuos

testadosl0,20,37,46,47,50,54,64767,74‘
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Diante dessas limitacoes, o estudo NCT03056339
almejou a administracao de um CAR-anti-CD19
conectado a um modelo atipico de células-NK, extraidas do
cordao umbilical de fontes alogénicas, com propriedades
de vigilancia, citotoxicidade e comunicagio entre sistema
imune adaptativo e inato!?'218424 FEgsa proposta
direcionou-se a solucionar a GVHD e complicagoes
sindromicas, atreladas a0 TIM e casos de incompatibilidade
entre o doador alogénico e o paciente®4¢55%77,

Os resultados foram promissores, demonstrando
seguranca considerdvel em 11 individuos, com auséncia
de casos de GVHD e SRC?. Todavia, sintomas
extrapiramidais como disttirbios cardiacos e sanguineos,
além de infecgbes persistentes foram constatados, o que se
assemelha as RA identificadas nos estudos com o CAR-T*,
Foi detectado RC em 7 dos 11 pacientes testados com o
CAR-NK, sob um perfodo de =13 meses de tratamento,
sendo registrada resposta clinica um més apés o inicio
da terapia.

O estudo de Magnani et al.*’ utilizou um modelo
CAR-CIK (células assassinas induzidas por citocinas
modificadas com CAR) alogénico modificado via
vetor ndo viral para expressar um CAR-anti-CD19,
destinados a reduzir o tempo de producio e atenuar ou
evitar RA propiciadas pela transfusao, alcangando boa
parte dos objetivos propostos. O estudo verificou os
efeitos do fdrmaco em 13 pacientes, sendo documentada
a inexisténcia de reacoes diretas de GVHD, e atribuindo
RC a 61% dos participantes, com persisténcia iz
vivo por até 10 meses?. Esses dados corroboram,
em partes, os achados da pesquisa NCT03056339,
que, embora sejam derivadas de modelos alogénicos
diferentes, propde novas metodologias de produg¢io do
medicamento e implementam estratégias inéditas de
modulagio genética, para conferir maior persisténcia
in vivo, resisténcia ao tumor, e compatibilidade com o
paciente!$3142:46.47.57

Evidencia-se que as terapias com células CAR-T
oferecem um potencial significativo de remissdo no
tratamento da LLA, mas o sucesso terapéutico depende
da identificagao precisa de mais alvos moleculares e
do controle rigoroso dos EA3#10:1319.28.3339.44,5054:59.76
. A heterogeneidade da doenca e os mecanismos de
evasdo tumoral requerem uma abordagem personalizada
para minimizar as complicacbes e maximizar a eficicia
terapéutica®>®14163435:4045.4630.57 A combinacao do CAR-T
com terapias complementares, como TCTH, mostra-se
pertinente, mas ainda sdo necessdrios mais estudos para
validar essas abordagens em larga escala!®!?202154¢7- Os
resultados indicam que, apesar do progresso significativo,
as terapias com CAR-T ainda precisam de melhorias para

aumentar sua Segurangaii&l(},li,16,22,35,40,46,40,19.
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CONCLUSAO

Novos estudos voltados a imunologia molecular e
a oncologia sdo cruciais para desenvolver tratamentos
mais precisos. Com base na literatura atual, observa-se
que o emprego do CAR-T para LLA representa uma
estratégia promissora, com capacidade de eliminar o
tumor, preservar as células sauddveis e recuperar a satide
de muitos individuos.

A validagio dessa terapia demanda mais evidéncias,
pois, mesmo com relatos de remissdo, os nimeros de
recidivas, mortalidade e RA foram significativos. Muitos
ensaios clinicos demonstraram taxas de remissao tumoral
acima de 85% e resposta duradoura em mais de 50%
dos casos. Todavia, as complicagées, como a SRC e
GVHD, estio presentes em grande parte das pesquisas,
o que reforca a necessidade de investigagoes adicionais e
desenvolver estratégias profildticas para as reagoes graves.

Os EA, a perda do antigeno-alvo e a imunossupressio
tumoral sdo as principais causas de infortinios na
imunoterapia com o CAR-T. Para enfrentar esses desafios,
novas geragoes dessas células incorporando interleucinas
e enzimas estdo sendo desenvolvidas. No entanto, a
producio desse medicamento continua complexa, em
razdo do processo de extragio das células do préprio
paciente e de possiveis erros no processo de construgio.
Como perspectivas, técnicas inovadoras, como o uso de
iPSC e engenharia genética com CRISPR-Cas9, estao
sendo testadas para melhorar a eficiéncia da terapia,
possibilitando maior SG ou até mesmo a cura.

Dessa forma, ¢ imprescindivel uma avaliagao holistica
das intimeras varidveis presentes no tratamento da LLA,
averiguando-se a adequacio de terapias complementares
para superar os desafios impostos pelo tumor e das
limitagbes da terapia CAR-T, a fim de melhorar os
resultados e reduzir complicagoes associadas a doenca e
a0 tratamento.
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