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RESUMO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é uma neoplasia caracterizada por intensa proliferagdo celular e baixa diferencia¢do de
linfocitos imaturos. Representa cerca de 80% dos casos de leucemia infantil, com maior incidéncia entre criangas de dois a cinco anos.
O tratamento convencional envolve quimioterapia, radioterapia e transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas. Contudo, a
terapia com células CAR-T desponta como estratégia inovadora, baseada na modificagdo genética de linfocitos T para expressar
receptores quiméricos de antigenos. Este estudo, uma revisdo integrativa realizada nas bases PubMed e ScienceDirect (2020-2025),
sintetiza evidéncias sobre a aplicacdo da imunoterapia CAR-T em LLA refrataria ou recidivante. Os resultados apontam taxas de
remissdo completa entre 67% e 90%, com doenca residual minima negativa. O tisagenlecleucel mostrou respostas consistentes em
pacientes pediatricos e jovens adultos, enquanto terapias como KTE-X19 e CTL019 demonstraram eficacia duradoura em adultos.
Plataformas como AUTO1 e AUTO3 apresentaram bom perfil de seguranga, com menor incidéncia de toxicidades. Apesar de eventos
adversos como sindrome de liberagdo de citocinas e neurotoxicidade, a eficacia ndo é comprometida, destacando-se a necessidade de
estratégias de automag@o para aumentar a persisténcia das células CAR-T.

Palavras-Chave: Imunoterapia, Linfocitos T modificados, Oncologia hematologica.

CAR-T Cell Therapy for the Treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia
ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a neoplasm characterized by intense cellular proliferation and low differentiation of immature lymphocytes.
It accounts for approximately 80% of childhood leukemia cases, with the highest incidence among children aged two to five years. Conventional
treatment involves chemotherapy, radiotherapy, and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. However, CAR-T cell therapy has emerged as
an innovative strategy, based on the genetic modification of T lymphocytes to express chimeric antigen receptors. This study, an integrative review
conducted in PubMed and ScienceDirect databases (2020-2025), synthesizes evidence on the application of CAR-T immunotherapy in refractory or
relapsed ALL. Results indicate complete remission rates ranging from 67% to 90%, with negative minimal residual disease. Tisagenlecleucel
demonstrated consistent responses in pediatric and young adult patients, while therapies such as KTE-X19 and CTL019 showed durable efficacy in
adults. Platforms like AUTO1 and AUTO3 exhibited favorable safety profiles, with lower incidence of toxicities. Despite adverse events such as
cytokine release syndrome and neurotoxicity, treatment efficacy remains uncompromised, highlighting the need for automation strategies to enhance
CAR-T cell persistence.
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1. Introducao

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia caracterizada por uma doenca de células linfoides
primitivas, no qual a principal caracteristica ¢ a alta prolifera¢do celular com menor indice de diferenciagdo .
Apresenta prevaléncia de 80% em casos infantis e 20% em adultos, tendo a faixa etaria com maior incidéncia
entre dois e cinco anos de idade, representando aproximadamente 25% a 30% de todos os canceres pediatricos.
A incidéncia global varia entre trés a cinco casos por 100 mil criangas ao ano. Apesar de ser uma doenga de
causa idiopatica, ha evidéncias que indicam associagdo com radiagdo, drogas, fatores imunologicos, virais ¢
genéticos®. Dentre as alteragdes genéticas da LLA, tem-se um grande numero e diferentes anormalidades
cromossomicas estruturais, como hiperploidia (> 50 cromossomos) ou hipodiploidia (< 44 cromossomos), ou
translocacdes intracromossdmicas especificas [t (12; 21), t (1; 19,t(9; 22) e t (4; 11)]°.

Na LLA, as neoplasias linfoides precursoras sdo categorizadas com base na linhagem linfoblastica B e
T*. A linhagem mais prevalente é do precursor B, responsavel por 80% dos casos®. Sintomas inespecificos
podem dificultar o diagnostico precoce, exames como hemograma e mielograma sdo essenciais para confirmar
o diagnostico e classificar a leucemia®.

Em relacdo aos sinais e sintomas mais prevalentes nas criangas, destaca-se a dor dssea, se apresentando
difusa em membros superiores e inferiores, principalmente nos joelhos, tornozelos, punhos, cotovelos e
quadris, essa dor é decorrente da infiltragdo dos linfoblastos no peridsteo ou cortical do osso. Além desses
sintomas, sdo observados astenia, mal-estar, reducdo da tolerancia ao exercicio fisico, palidez e neutropenia®.

A quimioterapia € a principal forma de tratamento da LLA, atuando na destrui¢cdo das células neoplasicas
por meio de farmacos que inibem a sintese de DNA. Apesar de eficaz, € uma terapia inespecifica, afetando
também células saudaveis com alta taxa de renovagao, como as da medula 6ssea e mucosa intestinal, o que
pode causar efeitos colaterais como nduseas, vomitos, queda de cabelo, imunossupressao, infertilidade e até
neoplasias secundarias®.

Ademais, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) ¢é indicado em pacientes que
alcangcam remissdo completa, principalmente na segunda linha de tratamento ou na presenca de fatores
progndsticos adversos. O procedimento envolve quimioterapia em altas doses, seguida da infusdo de células-
tronco, podendo ser autdlogo (raro na LLA) ou alogénico. No entanto, apenas 30% dos pacientes tém doador
compativel, sendo necessario recorrer a bancos de medula ou ao transplante haploidéntico™>®.

Por outro lado, segundo Testa et al.” a terapia com células CAR-T representa uma inovagdo promissora
no tratamento da LLA, especialmente em casos refratarios ou recidivantes. Essa abordagem envolve a
modificagdo genética dos linfocitos T do proprio paciente para que passem a expressar receptores artificiais
chamados CARs (receptores de antigenos quiméricos). Esses receptores permitem que as células T reconhegam
e destruam células tumorais de forma especifica, independente do sistema HLA.

O CAR é composto por um dominio extracelular que reconhece o antigeno-alvo (geralmente CD19),
um dominio transmembranar ¢ um intracelular que ativa os linfocitos T. Em laboratorio, os linfocitos T do
paciente sdo coletados por leucaférese, modificados geneticamente com vetores virais para inserir o gene CAR,
expandidos e testados. Em seguida, sdo reinfundidos no paciente. O processo dura de duas a quatro semanas e
tem mostrado altas taxas de remissdo, configurando uma estratégia revolucionaria para casos de LLA refrataria
ou recidivante®’.

O presente trabalho tem como objetivo geral realizar uma sintese e discussao da estrutura e aplicagdo da
terapia com células CAR-T no tratamento da LLA em pacientes com doenca refrataria ou recidivante. Como
objetivo especifico, visa-se compreender as modificagdes genéticas dos linfocitos T; avaliar a eficcia clinica
e os efeitos adversos.
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2. Material e Métodos

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura. A busca foi realizada nas bases de dados
PubMed e ScienceDirect, abrangendo o periodo de 2020 a 2025. Foram utilizados os descritores “CAR-T cell
therapy” e “acute lymphoblastic leukemia”, nos idiomas inglés e portugués. Os critérios de inclusdo
contemplaram artigos completos, revisados por pares e ensaios clinicos relacionados ao tema, que
apresentassem dados sobre eficacia clinica e/ou efeitos adversos. Inicialmente, foram identificados 252 artigos;
apos a triagem, apenas 12 atenderam aos critérios estabelecidos e foram incluidos na revisdo. Foram excluidos
relatos de caso isolados, publicagdes duplicadas, capitulos de livro, resumos, textos sem acesso disponivel ou
inconsistentes com o objetivo do estudo. A selecdo dos periddicos e a defini¢do final dos artigos seguiram o
fluxograma PRISMA, conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma PRISMA do processo de identificacdo, triagem, inclusdo e exclusdo dos estudos selecionados
nas bases de dados.

Figure 1 — PRISMA flowchart of the process of identification, screening, inclusion, and exclusion of studies selected
from the databases.

[ Identificagdo de estudo a partir de bases de dados e registros ]

Registros identificados nas bases
de dados (n = 252)
- Pubmed (n = 161)

Referencias excluidas antes
|—>{ da triagem:

- Sciencedirect (n = 91) - Duplicatas: 8

Registros selecionados (n = 244) Registros excluidos por titulo (n = 126)
- Pubmed (n = 157) —>] - Pubmed (n = 78)

- Sciencedirect (n = 87) - Sciencedirect (n = 48)

Regislros avaliados para
elegibilidade por resumo (n = 118)
- Pubmed (n = 79)

- Sciencedirect (n = 39)

Registros excluidos por resumo (n = 66)
l——>| - Pubmed (n = 37)
- Sciencedirect (n = 29)

Registros incluidos para leitura Registros excluidos apés leitura
completa (n = 52) completa (n=41)
]
- Pubmed (n = 42) - Pubmed (n = 35)
- Sciencedirect (n= 10) - Sciencedirect (n = 6)

Registros incluidos na revisao
(n=11)

-PubMed =7

- ScienceDirect = 4

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).

Silva et al 130



Revista Universitaria Brasileira (v.4, n.2 — 2026)

3. Resultados e Discussao

3.1 Remissdo completa e Doenga residual minima

O objetivo da terapia é o redirecionamento da citotoxicidade celular para células malignas, essa
toxicidade pode variar entre agentes, como por exemplo, tisagenlecleucel, axicabtagene -citoleucel,
lisocabtagene maraleucel e brexucabtagene autoleucel. As diferencas se ddo com base nas variagdes na
estrutura e sinalizagdo do CAR, na entidade patoldgica tratada e nas diferengas de fabricagdo®. Existem
diferentes terapias com células CAR-T para tratamento das neoplasias hematologicas, porém cada uma ¢
designada a uma neoplasia especifica. O tisagenlecleucel, por exemplo, ¢ a tinica terapia com células CAR-T
aprovada para pacientes pediatricos e adultos jovens com LLA recidiva ou refrataria. E possivel identificar a
eficacia através da porcentagem de remissdo completa da doenga, assim como a negativa de doenga residual
minima®. De acordo com a bula do fabricante de tisagenlecleucel, a dosagem atual indica que uma dose tnica
contém de 0,2 a 5,0 x 10° células T viaveis CAR + por kg de peso corporal para pacientes com <50 kg ou de
0,1 a2,5 x 10® células T viaveis CAR + para pacientes com >50 kg, suspensas em uma a trés bolsas de infusao
personalizadas para administracdo intravenosa. Estudos que visaram uma dosagem mais alta de células CART
indicaram como resultado a melhora da sobrevida global, da sobrevida livre de eventos e da sobrevida livre de
recidiva’.

A remissdo completa (RC) ¢ definida como: Medula 6ssea <5% blastos, sangue periférico: neutrofilos
>1,0 x 109 /L e plaquetas >100 x 109 /L e blastos circulantes <1% e sem evidéncia de doenga extramedular,
pelo menos sete dias de independéncia transfusional. Essa defini¢do estd de acordo com as diretrizes da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), da American Society of Hematology (ASH) e do
International Working Group (IWG). Os pacientes estdo entre os que alcancaram RC sem transplante de células
troncos hematopoiéticas entre a infusdo do CTLO19 e a avaliag@o da resposta em 6 meses. Um dos estudos
mostra que a doenga residual minima negativa alcangou uma porcentagem de 81%, essa avalia¢do ¢ dada por
participantes que alcangaram a melhor resposta geral de RC'°. Em estudos do mundo real, como o registro de
terapia celular do centro internacional de pesquisa em transplante de sangue e medula dssea, a terapia alcanca
uma populagdo de pacientes diversificadas em relagdo ao estudo pivotal ELIANA (primeiro ensaio clinico
global de registro de terapia CAR-T), relatando eficacia semelhante e um perfil de seguranca mais favoravel
para o tisagenlecleucel em comparagdo com os resultados do ELIANA, indicando que uma populagdo mais
ampla de pacientes pode se beneficiar do tratamento'’.

Em estudos do mundo real, como o registro de terapia celular do centro internacional de pesquisa em
transplante de sangue e medula 6ssea, a terapia alcanga uma populagdo de pacientes diversificadas em relacao
ao estudo pivotal ELIANA, relatando eficacia semelhante e um perfil de seguranca mais favoravel para o
tisagenlecleucel em comparacdo com os resultados do ELIANA, indicando que uma populagdo mais ampla de
pacientes pode se beneficiar do tratamento!!.

O quadro a seguir mostra uma sintese dos principais estudos clinicos que avaliaram a eficacia e a
seguranga das terapias com células CAR-T em pacientes com leucemia linfoblastica aguda de células B
recidivada ou refrataria, abrangendo diferentes estudos terapéuticos, populagdes (pediatrica, adolescente e
adulta) e fases de desenvolvimento clinico, com destaque para taxas de remissdo, negatividade de doenca
residual minima, sobrevida livre de eventos e eventos adversos associados.

Quadro 1 — Sintese dos principais resultados das pesquisas consultadas sobre a eficacia e seguranga da terapia CAR-T
para a tratamento da LLA.
Frame 1 - Synthesis of the main results of the studies reviewed on the efficacy and safety of CAR-T therapy

Silva et al 131



Revista Universitaria Brasileira (v.4, n.2 — 2026)

AUTOR

Wayne et al.,

Cordoba et al.,

Pasquini et al.,

Laetsch et al.,

ANO

2023

2021

2020

2023

for the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL).

PRINCIPAIS RESULTADOS

No estudo  multicéntrico ZUMA-4, 24  pacientes
pediatricos/adolescentes com LLA-B recidivada/refrataria receberam
KTE-X19, sem ocorréncia de toxicidades limitantes da dose. Todos
apresentaram eventos adversos de grau >3, sendo as mais comuns
hipotensdes (50%) e anemia (42%). A sindrome de liberagdo de
citocinas de grau 3 ocorreu em 33% dos pacientes, variando conforme
a dose, e eventos neuroldgicos de grau >3 foram observados em até
27%. A taxa geral de remissdo completa foi de 67%, com negatividade
para doenga residual minima em 100% dos respondedores; 88% destes
foram submetidos a transplante alogénico subsequente. Os resultados
demonstram altas taxas de remissdo e perfil de seguranga aceitavel,
apoiando a continuidade da investigacdo na fase II.

No ensaio clinico de fase 1 com AUTO3, células CAR-T de
dupla agdo anti-CD19 e anti-CD22, 15 pacientes pediatricos e jovens
adultos com LLA-B recidivada/refrataria foram tratados. O produto
apresentou perfil de seguranga favoravel, sem toxicidades limitantes da
dose ou casos graves de sindrome de liberagdo de citocinas ou
neurotoxicidade. Um més apos a infusdo, 86% dos pacientes
alcangaram remissdo completa, todos com negatividade para doenca
residual minima. As taxas de sobrevida global e livre de eventos em 1
ano foram de 60% e 32%, respectivamente. As recidivas foram
atribuidas a persisténcia limitada das células AUTO3, indicando
necessidade de estratégias para prolongar sua duracdo e maximizar o
potencial da terapia CAR-T de dupla agao.

Na experiéncia inicial com tisagenlecleucel em pratica clinica
real, 511 pacientes foram incluidos em 73 centros, com dados de
acompanhamento de 410 casos (255 LLA e 155 LNH). Entre os
pacientes com LLA, a taxa de remissdo completa foi de 85,5%, com
duragdo da resposta em 12 meses de 60,9%, sobrevida livre de eventos
de 52,4% e sobrevida global de 77,2%. Nos adultos com LNH, a taxa
de resposta global foi de 61,8%, incluindo 39,5% de remissao completa,
com duragdo da resposta em seis meses de 55,3%, sobrevida livre de
progressdao de 38,7% e sobrevida global de 70,7%. Sindrome de
liberagao de citocinas grau >3 ocorreu em 11,6% e neurotoxicidade em
7,5% dos pacientes. Os resultados mostraram eficacia consistente e
perfil de seguranca favoravel, comparavel ou superior aos estudos
pivotais.

No estudo ELIANA, com seguimento de trés anos, 79 pacientes
pediatricos e jovens adultos com leucemia linfoblastica aguda de
células B recidivada ou refrataria receberam tisagenlecleucel. A taxa de
remissdo global foi de 82%, com sobrevida livre de eventos de 44% e
sobrevida global de 63% em 36 meses. A maioria dos eventos adversos
ocorreu nas primeiras oito semanas, sem novos sinais de toxicidade
tardia, e houve melhora sustentada da qualidade de vida até trés anos
apos a infusdo

Silva et al

132



Revista Universitaria Brasileira (v.4, n.2 — 2026)

Shah et al.,

Shah et al.,

Roddie et al.,

2021

2021

2021

No estudo de fase 1 ZUMA-3, 45 adultos com leucemia
linfoblastica aguda de células B recidivada ou refrataria receberam
KTE-X19 ap6s linfodeplegdo com fludarabina e ciclofosfamida. A taxa
global de remissdo completa ou remissdo completa com recuperagao
hematologica incompleta foi de 69%, chegando a 83% entre os
pacientes tratados na dose de 1 x 10° células’kg. Todos os
respondedores apresentaram doenca residual minima indetectavel. A
duracdo mediana da remissdo foi de 17,6 meses na dose de 1 x 10°
células/kg e de 14,5 meses no conjunto geral. O perfil de seguranca foi
manejavel: sindrome de liberagdo de citocinas ocorreu em 93% dos
pacientes, sendo grau >3 em 31%, e eventos neurologicos em 78%, com
38% grau >3. Apos revisdo das diretrizes de manejo de toxicidade, a
incidéncia de eventos graves diminuiu significativamente, sem casos de
grau 4 ou 5.

71 pacientes foram incluidos em estudo clinico com KTE-X19,
sendo que o produto foi administrado a 55 deles, com idade mediana de
40 anos. Apos seguimento mediano de 16,4 meses, 39 pacientes (71%)
alcangaram remissao completa ou remissao completa com recuperagao
hematoldgica incompleta, desses 39 pacientes, 56% atingiram remissao
completa. A duragdo mediana da remissdao foi de 12,8 meses, a
sobrevida livre de recidiva de 11,6 meses e a sobrevida global de 18,2
meses, enquanto entre os respondedores a sobrevida global mediana
ndo foi atingida. A negatividade para doenga residual minima foi
observada em 97% dos pacientes em resposta, ¢ 18% receberam
transplante alogénico como consolidagao.

No estudo ALLCAR19, que avaliou o CAR-T AUTOI em
adultos com leucemia linfoblastica aguda de células B recidivada ou
refratéria, 20 pacientes receberam a infusao, com idade mediana de 41,5
anos e alta carga de doencga (45% tinham >50% de blastos na medula).
A taxa de resposta foi elevada: 85% alcangaram remissdo completa
negativa para doenca residual minima no primeiro més, e 70%
mantiveram essa resposta no terceiro més. A sobrevida livre de eventos
foi de 48% em 12 meses e se manteve em 48% em 24 meses, enquanto
a sobrevida global foi de 63,8% em 12 meses ¢ 58% em 24 meses. O
perfil de seguranca foi favoravel, sem casos de sindrome de liberagao
de citocinas grau >3 e apenas 15% apresentaram neurotoxicidade grau
3, reversivel em até 72 horas com corticoides. Houve persisténcia
duradoura das células CAR-T, com aplasia de células B em 15 dos 20
pacientes no ultimo seguimento.
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35 adultos com LLA-B r/r tratados com CTLO019, os pacientes
foram distribuidos em trés grupos de dosagem. No grupo de baixa dose
(n = 9), a taxa de remissdo completa foi de 33%, com toxicidade
controlavel. No grupo de alta dose com infusdo Unica, seis pacientes
desenvolveram sindrome de liberacao de citocinas refrataria associada
a sepse, resultando em trés obitos, enquanto os outros trés alcangaram
remissdo completa. Ja o grupo de alta dose fracionada (n = 20)
apresentou os melhores resultados, com taxa de remissdo completa de
90% e sindrome de liberagdo de citocinas manejavel. Esse grupo
também demonstrou maior beneficio em sobrevida, com sobrevida
global em dois anos de 73% e sobrevida livre de eventos de 49,5%.

O estudo avaliou células CAR-T humanizadas anti-CD19 em
pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda de células B
recidivada ou refrataria. Foram tratados 18 pacientes, todos
previamente expostos a multiplas linhas de terapia. A taxa de resposta
foi elevada, com 89% alcangando remissdo completa negativa para
doenga residual minima no primeiro més apos a infusdo. A sobrevida
livre de eventos em 12 meses foi de aproximadamente 60%, e a
sobrevida global em 12 meses ficou em torno de 70%. O perfil de
seguranca foi favoravel, com sindrome de liberacdo de citocinas
geralmente de baixo grau e poucos casos de neurotoxicidade
significativa. A persisténcia das células CAR-T foi observada em
grande parte dos pacientes, com manutengdo da aplasia de células B
durante o seguimento.

O estudo incluiu 50 pacientes jovens adultos com leucemia
linfoblastica aguda de células B, com idade mediana de 13,5 anos
(variagdao de 4,3 a 30,4 anos), 62% alcangaram remissdo completa,
sendo que 90,3% destes apresentaram doencga residual minima negativa
por citometria de fluxo. A linfodeplecdo baseada em
fludarabina/ciclofosfamida esteve associada a melhores taxas de
remissdo (69%) em comparagdo com esquemas sem essa combinagao
(25%). Apo6s acompanhamento mediano de 4,8 anos, a sobrevida global
mediana foi de 10,5 meses. Entre os pacientes que alcangaram remissao
completa com doenca residual minima negativa, 75% foram
submetidos a transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas,
alcangando mediana de sobrevida global de 70,2 meses. A incidéncia
cumulativa de recidiva ap6s o transplante foi de 9,5% em 24 meses, ¢ a
sobrevida livre de eventos em cinco anos foi de 61,9%.
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No ensaio clinico de fase II conduzido entre 2015 e 2019, 47
pacientes com leucemia linfoblastica aguda de células B recidivada ou
refrataria receberam células CAR-T CD19 (Sinol9). A taxa global de
remissdo foi de 80,9%, com sobrevida global de 53% e sobrevida livre
de recaida de 45% em um ano. O perfil de seguranga foi considerado

A aceitavel, com 23% apresentando sindrome de liberagdo de citocinas
netal., 2020 (1 L

grau 3 e apenas 6,4% eventos grau 4. A analise de fatores prognosticos

mostrou que pacientes com doenga extramedular (exceto envolvimento

isolado do sistema nervoso central) tiveram taxas de remissdo muito

inferiores (28,6%) e piores desfechos de sobrevida. Além disso, niveis

elevados de células T regulatérias e alteragdes genéticas de alto risco
também se associaram a menor sobrevida global e livre de recaida.

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).

Nos estudos com tisagenlecleucel, tanto em pratica clinica real quanto, relatado no estudo de Pasquini
et al.!2, quanto no ensaio central ELIANA documentado por Laetsch et al.', observou-se elevada taxa de
remissdo completa (82—-85%), com sobrevida global variando entre 63% em trés anos € 77% em 12 meses. O
perfil de seguranca foi considerado favoravel, com eventos adversos mais relevantes concentrados nas
primeiras semanas ap6s a infusdo. Esses resultados consolidaram o tisagenlecleucel como referéncia inicial
para pacientes pediatricos e jovens adultos. Em contrapartida, os estudos com KTE-X19 relatados por Shah
BD!*!* ¢ Wayne et al.'”” demonstraram taxas de remissdo consistentes, entre 67% e 83% em adultos e
adolescentes, com negatividade para doenga residual minima em praticamente todos os respondedores. A
sobrevida global mediana variou de 18,2 meses a ndo alcangada entre os pacientes em resposta, evidenciando
beneficio clinico duradouro. O tratamento mostrou-se eficaz e seguro, com eventos adversos manejaveis
mediante protocolos de acompanhamento, reforcando seu papel como uma alternativa promissora para
populagdes adultas com LLA-B r/r. O estudo de Frey et al.'® com CTL019 em adultos destacou a importancia
da estratégia de dosagem, uma vez que o regime de alta dose fracionada apresentou taxa de remissao completa
de 90% e sobrevida global em dois anos de 73%, contrastando com resultados inferiores nos grupos de baixa
dose ou alta dose Unica, nos quais a toxicidade foi mais significativa.

No contexto de terapias inovadoras, 0 AUTOI descritos por Cordoba et al.'” ¢ AUTO3 por Roddie et
al.'®, mostraram perfis de seguranga particularmente favoraveis, com baixa incidéncia de sindrome de libera¢do
de citocinas grave e neurotoxicidade. O AUTOI !7 apresentou taxa de remissdo completa de 85% e sobrevida
global de 63,8% em 12 meses, com persisténcia duradoura das células CAR-T. J4 o0 AUTO3 '8, apesar da alta
taxa inicial de remissdo (86%), apresentou sobrevida livre de eventos de apenas 32% em um ano, sugerindo
limitacao na persisténcia celular e necessidade de otimizagdo da plataforma de dupla acao.

Os estudos com CAR-T humanizados anti-CD19 descritos por Wang et al. !° em pacientes pediatricos
refor¢aram a eficacia da abordagem, com 89% de remissdo completa negativa para doenga residual minima e
sobrevida global de 70% em 12 meses, além de perfil de seguranca favoravel.

Os resultados descritos por Shah NN 2 evidenciou que a terapia CAR-T aplicada em jovens adultos,
apresentou alta taxa de resposta inicial, com 62% de remissdo completa e 90,3% negatividade para DRM entre
os respondedores. Além disso, a linfodeple¢do com fludarabina/ciclofosfamida aumentou significativamente
as taxas de remissdo (69% vs. 25%), mostrando sua importancia no preparo do paciente.

Por fim, o estudo com Sino19 2! demonstrou taxa global de remissdo de 80,9%, com sobrevida global
de 53% e sobrevida livre de recaida de 45% em um ano. Além da eficacia, também apresentou bom perfil de
seguranga, com 23% dos pacientes desenvolvendo sindrome de liberagdo de citocinas grau 3 e 6,4% eventos
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grau 4, sem aumento significativo de toxicidades graves. Ademais, fatores clinicos e bioldgicos, como presenca
de doenga extramedular, niveis elevados de células T regulatorias e alteragdes genéticas de alto risco,
impactaram os resultados, enfatizando a necessidade de estratégias de individualizacao terap&utica.

Os dados disponiveis reforcam que as terapias celulares CAR-T direcionadas ao antigeno CD19
constituem um marco na abordagem clinica da doenca, modificando significativamente o panorama
terapéutico. As elevadas taxas de remissdo completa observadas em diferentes ensaios clinicos,
frequentemente associadas da negatividade para doenca residual minima, demonstram a capacidade dessas
estratégias de induzir respostas profundas e sustentadas, com impacto direto na sobrevida e na qualidade de
vida dos pacientes. Embora os resultados variem conforme a populagio estudada e determinadas caracteristicas
clinicas e bioldgicas, o conjunto das evidéncias indica que o perfil de seguranga das terapias CAR-T ¢ cada
vez mais manejavel. Protocolos de monitoramento precoce e intervencao rapida t€ém se mostrado eficazes na
mitigacdo dos principais eventos adversos, como sindrome de liberagdo de citocinas e manifestagcdes
neurolédgicas, contribuindo para a consolidagcdo de um perfil de risco-beneficio favoravel. Nesse contexto, a
persisténcia das células CAR-T e a manutencdo da aplasia de células B emergem como parametros
fundamentais para a durabilidade da resposta, reforgando o potencial dessas terapias como alternativas
transformadoras e, em determinados subgrupos, de carater potencialmente curativo.

O uso das células CAR-T para o tratamento da LLA tem-se mostrado promissor, evidenciando boas
taxas de remissdo completa e porcentagens relevantes de doenca residual minima negativa. No entanto, além
dos resultados positivos, foram relatados alguns efeitos adversos associados ao uso desta terapia, como
sindrome de liberacdo de citocinas, toxicidade hepatica e cardiovascular, anemia, neutropenia febril e
trombocitopenia. A existéncia de efeitos adversos ndo contraindica o uso desse tratamento, porém, ¢ importante
mensurar se os efeitos terap€uticos das células CAR-T sobrepoem os efeitos toxicos em cada terapia
individualizada ®.

Apesar das taxas positivas, existem estudos que relatam casos de recidiva apos o tratamento, a maioria
das recidivas ocorreu no primeiro ano ap0s a infusdo de células CAR-T, a aplasia de células B foi usada como
um marcador farmacodinamico da persisténcia da atividade funcional CAR-T. Foi observada uma associagao
entre recuperagdo de células B e sobrevida livre de eventos mais curto; no entanto, a medigdo da aplasia de
células B apos o tratamento com células CAR-T por si so ndo ¢ suficiente para prever a recidiva, uma vez que
a recidiva negativa para CD19 pode ocorrer precocemente e com maior frequéncia em pacientes com
persisténcia de aplasia de células B 2>

Em 51 pacientes com LLA-B refrataria ou recidivante submetidos a tratamento com Tisa-Cel, foram
explorados os fatores associados aos resultados, onde 49/51 pacientes alcangaram CR/Cri com sobrevida
global de 18 meses de 74%, 22/49 pacientes recidivaram com um tempo médio de 3,7 meses e 12 tiveram
recidiva positiva para CD19 e 8 recidiva negativa para CD19. Sindrome de liberagdo de citocinas e terapia
prévia com blinatumomab, foram aparentemente associados a um risco aumentado de recidiva e a uma reducao
da sobrevida livre global 7?22,

Outro estudo realizado para avaliar o impacto da recidiva em 6 meses na sobrevida, obteve um marco
temporal de 6 meses em 119 pacientes, onde apenas 20% recidivaram antes de 6 meses e 80% estavam livres
de recidiva 6 meses apos a infusdo. As taxas de sobrevida global sdo altas em pacientes que ndo apresentaram
recidiva %,

3.2 Receptor quimérico de antigeno

A identificagdo e resposta para uma célula cancerigena sdo mediadas principalmente pelos Receptores
de células T (TCR’s), decorrente de antigenos expressos por essa célula neoplasica, que sdo apresentados por
uma molécula do complexo de histocompatibilidade (MHC). Os CAR’ captam sinais para aumentar a agdo
destrutiva dos linfocitos empregando os mecanismos do TCR, diferenciando dos TCR’s, os CAR’s utilizam
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mecanismos independentes do MHC, eles atuam reconhecendo antigenos de superficies, presentes em células
cancerigenas .

As células CART’s sdo geneticamente modificadas e seu processo de produgao inicia-se no isolamento
das células T do paciente, através da leucaférese. A leucaférese ¢ a separacdo dos leucocitos do sangue do
paciente e logo apos ¢ devolvido para a corrente sanguinea, pobre em leucécitos. Sao compostas por trés
regides de dominio, extracelular, transmembranar e intracelular. O sitio extracelular vai ser responsavel pelo
reconhecimento do antigeno e consiste em um unico peptideo expresso na superficie CAR madura, ele ¢é
constituido por uma cadeia simples de fragmento variavel (scFv), que ird conter regides variaveis de cadeia
leve e pesada de uma imunoglobulina especifica do antigeno, a maioria dos CARs usam o scFv de um anticorpo
monoclonal, o qual reconhece um antigeno tumoral especifico %°. Ele é conectado a uma regido de dobradica,
conhecida como Hinge, com a funcao de transmitir os sinais de ligacao ao receptor. O dominio transmembranar
¢ fundamental para manter a estabilidade do receptor e sua expressdo na superficie celular. Ele é formado por
uma hélice alfa hidrofobica que ira se estender pela membrana até o interior da célula. Apos sua ativagao, ele
pode agrupar-se e sofrer algumas alteragdes estruturais, permitindo o recrutamento e a fosforilagao de proteinas
sinalizadoras. A maioria dos CARs usam o fragmento variavel de cadeia unica (scFv) de um anticorpo
monoclonal, o qual reconhece um antigeno tumoral especifico. Sua capacidade funcional depende de
caracteristicas como o dominio espagador extracelular, dominios coestimulatorios, bem como a especificidade
antigénica do CAR 2%%7,

A principio, a primeira geragdo do CAR direcionava as células T para destruir células tumorais in
vitro, sendo composto pelas cadeias o ¢ p do TCR fundidas a regido variavel das cadeias leve e pesada de um
anticorpo. Esses CARs de primeira geragdo foram combinados com moléculas com dominios intracelulares de
correceptor de células T e dominios extracelulares de imunorreceptores. Apesar da seguranga clinica desses
CARs, eles ndo eram completamente eficazes em produzir sinais coestimulatdrios suficientes para a destruicdo
das células-alvos, com isso, resultaram as seguintes geragdes de células CAR-T #. O dominio intracelular ira
classificar os CARs em cinco geragdes. A primeira geracdo constitui-se apenas de um dominio de ativagao,
geralmente o dominio citoplasmatico CD3 zeta (CD3{). A segunda geragdo é composta pelo CD3(, adicionado
a um dominio coestimulatério, sendo geralmente 4-1BB ou CD28, juntamente a um dominio ativador. Ja a
terceira geracao, foram baseados na 2* geracdao, com melhorias em suas fungdes ativas e maior persisténcia in
vivo. Possuem também multiplos dominios coestimuladores, como CD3(, 4-1BB, CD28, CD137 ¢ CD134. Os
CARs de quarta geragdo, CARs blindados ou TRUCKSs (redirecionamento de células T para liberar produtos
transgénicos no tecido tumoral), apresentam uma atividade antitumoral elevada. Incluindo ligantes, atividade
de citocinas e enzimas coestimuladoras capazes de degradar a matriz extracelular 2%

As células CAR-T de segunda geracdo foram desenvolvidas com o intuito de gerar melhor
coestimulac@o que inicialmente eram alcancgados através do ligante CD28, porém, alguns CARs incorporaram
0 4-1BB, que ¢ um membro da superfamilia do receptor do fator de necrose tumoral. Os CARs de terceira
geragdo incorporaram os dois dominios coestimulatorios, que sdo o CD28 e o 4-1BB, conferindo uma poténcia
anti tumoral ainda maior aos linfocitos. Eles apresentam niveis elevados de fosforilagdo, o que indica que ha
uma maior sinalizag@o intracelular, mas apesar dessa boa sinalizacdo, esses CARs de terceira geracdo foram
associados a um maior risco de efeitos adversos relacionados ao sistema imunologico devido a maior ativacdo
das células CAR-T. A quarta gera¢do dos CARs foram projetadas para liberarem TRUCKS, que vao liberar
um produto transgénico, como a IL-12 assim que seu CAR for ativado pelo antigeno alvo, resultando em um
aumento adicional da proliferagdo das células T e induzindo uma eliminagdo tumoral superior, a0 mesmo
tempo que limita a toxicidade sistémica mediana por citocinas. Os CAR’s da quinta geragdo estdo em processo
de desenvolvimento, entretanto, foram baseados na segunda geracdo, diferenciando apenas no receptor
citoplasmatico truncado (IL-12) e um dominio de cadeia B, interligado ao fator de transcrigdo STAT3/5 %'.

3.3 Producdo de células CAR-T
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O processo geral envolve a coleta da populagdo celular inicial, ativacdo de células T, modificagdo
genética, expansdo in vivo, formulacdo do produto final e testes de liberagdo do produto. Os processos de
fabricagdo convencional duram cerca de 1 a 2 semanas de manipulagdo e expansdo celular ex vivo. A
leucaférese ¢ passo importante, ela ¢ recomendada precocemente para pacientes com alto risco de ndo resposta,
alguns estudos sugerem que a capacidade de expansao das células T diminui com o aumento da exposi¢ao a
quimioterapia. O material pode ser armazenado por até 30 meses antes do inicio da producao, permitindo uma
coleta antecipada. A coleta ideal exige um equilibrio preciso entre a contagem absoluta de linfocitos, a
contagem de CD3+ periférico e a carga leucémica, existem diretrizes para a aférese antes da producdo, por
exemplo, de tisagenlecleucel, onde sugere uma contagem de linfocitos >500/uL. ou uma contagem de CD3 no
sangue periférico >150/uL para coleta suficiente de células T para a producao de células CAR-T, em contraste
com estas diretrizes, no estudo PLAt-02, a contagem de linfocitos por aférese recomendada para viabilidade
de produgdo foi uma contagem absoluta de linfocitos >100/uL -2,

A fabricagdo de células CAR-T autdlogas comeca com células T maduras, elas podem ser
caracterizadas em células T citotoxicas CD8 +, células T auxiliares CD4 + e Tregs CD4. A escolha da
populagdo celular inicial é um processo importante na fabricagdo de células CAR-T devido a variedade de
fenotipos das células T. As células CAR-T sdo ativadas diretamente por meio da ligagdo do antigeno CAR sem
a necessidade de liga¢do do correceptor as moléculas do MHC. Portanto, a fungdo das células CAR-T nao
requer, em principio, moléculas CD4 + ¢ CD8 + como correceptores. Células T CD8 + e T auxiliares CD4+
apresentam vantagem no desenvolvimento da CAR-T, pois a T CD8 + maximiza a citotoxicidade e a T auxiliar
CD4 + promove fungdo efetora, expansiva e persisténcia das células T CD8 + %,

A classificagdo celular baseada em esferas magnéticas permite o isolamento celular de CD4 + ¢ CD8
+, onde uma mistura dessas células sdo isoladas por meio da deplecdo de células ndo T ou por selegdo positiva
usando uma combinagdo de microesferas de ligagdo a CD4— e CDS. Essas esferas magnéticas ou nanomatrizes
coloidais sdo revestidas com anticorpos anti-CD3 e anti-CD28 para fornecer sinais 1 € 2. As esferas magnéticas
apresentam suporte solido que imita células alvo apresentando complexos peptideo-MHC e ligantes
coestumilatérios para o engajamento de células T. Além disso, uma alternativa é o isolamento e cultivo
individual dessas células, garantindo um produto final com razdes CD4:CD8 precisas, no entanto, a expansao
ideal de células T CD8 + requer a presenga de células T CD4 +, tornando assim, a fabricacdo de células T CD8
+ vulneravel a falhas 2%,

Comumente, a ativacdo das células T ¢ alcancada por meio da estimulagdo de CD3 (sinal 1) e CD28
(sinal 2) combinada com suporte de citocina (sinal 3), onde o sinal 1 ird desencadear a ativagdo de células T,
a sinalizacdo 2 fornecera a coestimulag@o necessaria para evitar que a célula do sistema imunitario se mantenha
viva sem funcionalidade e por fim o sinal 3, que sdo usados para dar suporte a expansdo de células, usualmente
por interleucinas 2, 7 e/ou 15. O método de administrag@o do transgene CAR pode impactar significativamente
o seu nivel de expressdo, bem como a genotoxicidade, influenciando na seguranca e eficacia do produto de
células CAR-T resultante 2%, Hodiernamente, todos os produtos de células CAR-T aprovados pela FDA (Food
and Drug Administration) usam a transducdo lentiviral ou retroviral para atingir a integracdo do transgene
CAR. A transdugdo viral se beneficia da eficiéncia de integragado relativamente alta, e células T que expressam
construgdes CAR integradas de forma estavel demonstraram persistir por > 10 anos apds a infusdo de células
T3

Embora a transdugdo viral possa, em principio, atingir alta eficiéncia de transducao, atingir niveis
consistentes de integragdo de transgenes em produtos de células de pacientes apresenta um desafio técnico.
Para minimizar o risco de falha de fabricacdo devido a baixa expressdo do transgene, que ocorre na ligacao
inicial da particula viral & membrana celular, os protocolos de fabricacdo podem incorporar o uso de
intensificadores de transdugdo, como sulfato de protamina, retronectina e poloxamer, no entanto, o sulfato de
protamina apresenta toxicidade para células T, significando um contrapeso ao beneficio do aumento da
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eficiéncia da transdugdo. Em contrapartida, a retronectina ndo leva a toxicidade das células T, porém seu uso
¢ limitado a vetores retrovirais 22!, Contudo, uma vez que as células T foram modificadas para expressar o
transgene CAR, o produto deve ser expandido para um numero relativamente grande para atender a dose
necessaria para administragdo, o tempo desse periodo de expansdo varia entre os diferentes protocolos, que
comumente duram cerca de 1 a 2 semanas do momento de ativacao das células T até o momento da coleta das
células. O suporte de citocinas como IL-2, IL-7 e/ou IL-15 otimiza o crescimento de células T %°.

A linfodeplecao (LD) foi identificada como um fator critico que desempenha um papel importante nos
resultados alcancados com o tratamento CAR-T, levando a um aumento significativo na proliferagdo, a
quimioterapia linfodepletora ¢ administrada antes da infusao de células CAR-T para criar um ambiente in vivo
que promova a expansdo e a persisténcia das células CAR-T 3**), O mecanismo para o aumento da
proliferacdo ¢ provavelmente multifatorial, mas envolve a reducao de células imunossupressoras, como células
T reguladoras e outras células supressoras mieloides, regulacao negativa de citocinas homeostaticas, como IL-
2, IL-7 e IL-15 e regulagdo negativa de pequenas moléculas produzidas por tumores para uma vantagem de
sobrevivéncia . A redugdo de linfocitos endogenos para preparar um nicho para o enxerto de infusdes de
CAR-T e para apoiar sua atividade a longo prazo; a redugdo de células tumorais para evitar o esgotamento
rapido de CAR-T; a preparagdo e reprogramagdo do microambiente e fatores soliiveis para garantir o enxerto
ideal, homing e sobrevivéncia a longo prazo de CAR-T sdo os principais objetivos da linfodeplegdo *.

O uso de imunoterapia direcionada a células B antes da terapia com células CAR-T, incluindo como
terapia de transi¢do, pode apresentar riscos ainda ndo totalmente compreendidos. Estudos recentes sugerem
que o tratamento prévio com blinatumomab pode estar associado a uma maior taxa de falha na obtengdo de
remissdo MRD-negativa ou a subsequente perda de remissdo devido ao escape antigénico. No entanto, no
registro CIBMTR CT de pacientes tratados com tisagenlecleucel, 82% dos pacientes que receberam
blinatumomab antes da terapia com células CAR-T alcangaram resposta completa, com uma taxa de sobrevida
global de 94% em 6 meses, o que indica que a relagdo entre blinatumomab e a eficacia das células CAR-T
requer investigacdo adicional. O impacto do inotuzumab, que induz aplasia de células B, também ¢ incerto,
com a preocupagdo de que a perda do alvo CD19+ possa comprometer a eficacia e persisténcia das células
CAR-T '3,

3.4 ICANS e SLC como efeitos colaterais da terapia CAR-T

Apesar dos resultados promissores, a terapia pode estar associada a toxicidades agudas relacionadas a
ativagdo imunoloégica, como a sindrome de liberacao de citocinas (SLC) e a sindrome de neurotoxicidade
associada as células efetoras imunes (ICANS) ¥, sendo barreiras significativas a4 ampla disseminagdo dessas
terapias promissoras *°. Existem relatos de associagdes entre caracteristicas clinicas, bioldgicas e relacionadas
ao produto e a gravidade de ICANS e SLC, porém, ndo ha modelos consolidados que preveem a gravidade da
SLC. No entanto, identificagdo de biomarcadores, como as citocinas, sdo campos exploratorios para caminhos
de pesquisas futuras que possam prever a gravidade da SLC 637,

Quando as células CAR-T se ligam ao seu alvo, sofrem ativagao e proliferacao in vivo, sendo associado
a ativagdo subsequente de outras células, como mondcitos, células endoteliais e estromais, levando a altas
concentragdes séricas de citocinas pro-inflamatorias 3¢. A SLC foi descrita nos primeiros pacientes peditricos
tratados com CARs anti-CD19, porém, ndo € exclusiva deste tratamento, pois foi descrita em outras terapias
direcionadas a células T *. E uma complicagio comum apos a terapia com células CAR-T, tendo casos leves
em sua maioria, principalmente devido a baixa carga de doencga antes da quimioterapia de deplecéo linfocitaria
(LDC), ja a ICANS ocorre com menos frequéncia, tendo cursos clinicos variados **%. Em um estudo
retrospectivo que avaliou a incidéncia de eventos adversos de grau >3 nos primeiros 30 dias ap6s a infusdo de
células CAR-T em pacientes jovens e adultos com LLA-B recidivada/refrataria envolveu 134 pacientes, onde
77,6% (104) desenvolveram SLC, apresentando eventos adversos neurologicos de grau >3 em comparagdo ao
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restante que nio desenvolveu SLC 3.

Dentre os sintomas habituais da SLC, a febre ¢ o principal deles, além de rigores, taquicardia,
hipotensao, dentre outros sdo comumente observados. Na maioria dos pacientes ocorre de forma leve e ¢
reversivel, em casos graves ha o choque refratirio com faléncia multipla de 6rgdos fatal foram relatados, em
sua maioria, com caracteristicas clinicas e citocinéticas que se assemelham a linfo-histocitose hemofagocitica,
apresentada por niveis de ferritina acentuadamente elevados, frequentemente acima de 10.000 mg/dL 2%%¢, A
analise dos perfis de citocinas em pacientes com SLC grave (definida como grau 4-5) infusionados com células
CAR-T mostrou elevagdo em inumeras citocinas, incluindo IL6, IL8, IFN gama, sIL2r alfa e sgp130 em grande
maioria dos estudos relatados 7.

ICANS parecem estar correlacionados com a carga da doenga pré-tratamento, bem como com a
gravidade da CRS, a patogénese da ICANS apds células T CAR ¢ desconhecida, mas acredita-se que esteja
relacionada a elevagdo de citocinas e a infiltragdo de células T no SNC 26, Clinicamente, abrange uma variedade
de sintomas neurologicos, como cefaleia, tremor, comprometimento da fala (por exemplo, afasia expressiva),
delirio, confusdo, comprometimento da consciéncia (estupor, letargia, obnubilacdo) e, menos comumente,
déficits focais *°. Biologicamente, o perfil de citocinas relatado em ICANS grave é semelhante ao da RSC,
com elevagdes observadas em IL-6, IFN gama, IL-2, IL-10, IL-15 e MCP1 ¥, Esse evento adverso ocorre entre
7 e 10 dias ou até mesmo até 3 semanas ap06s a infusdo de células CAR-T, podendo ocorrer concomitantemente
ou logo apds a SLC *°.

O tratamento preferencial é o de suporte, com ou sem corticosteroides em curto prazo ¥, o uso de
corticosteroides intravenosos mostrou-se promissor nessas ocasioes, entretanto, altas doses cumulativas estdo
associadas a sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) inferiores *°. Pacientes com ICANS
de grau 1 podem receber tratamento de suporte com hidratagdo intravenosa, ja para ICANS de grau >2, deve
ser iniciado o corticosteroide *. Como relatado em alguns estudos, a administragdo intratecal de
corticosteroides parece ser uma abordagem viavel para casos de ICANS de alto grau (>3). Em um estudo onde
15 pacientes receberam corticosteroides intratecal, apresentaram melhora clinica significativa em SLC e
ICANS, sendo capazes de se recuperar para ICANS grau 1 ***, Embora o uso de desse tratamento possa
apresentar o risco de afetar a eficacia e/ou a persisténcia das células CAR-T, foi relatado que o uso deste, ndao
eliminou as células CAR-T .

3.5 Expansdo e persisténcia de células CAR-T

A expansdo e a persisténcia das células CAR-T sdo dois fatores fundamentais para o sucesso da
resposta clinica do tratamento de pacientes com LLA-B, a linfodeplecdo pré infusdo se faz necessaria para a
expansao e sobrevivéncia das células. Apos a infusdo, observa-se uma cinética caracteristica: crescimento
inicial, seguido por um pico e, posteriormente, um declinio, com niveis varidveis de persisténcia que podem
durar anos. Estudos indicam que picos mais altos e maior area sob a curva (AUC) das células CART no
primeiro més de tratamento estdo altamente interligados a resposta clinica desses pacientes. Ademais, estudos
realizados com tisagenlecleucel em pacientes pediatricos e jovens adultos, reforcam ainda mais a importancia
da persisténcia prolongada para manter a resposta. No estudo de fase II ELIANA, o tempo médio para a
recuperagdo das células B foi de 35,3 meses, ¢ a possibilidade de aplasia persistente de células B (enfatiza as
células CART funcionais), foi de 71% aos 12 meses e 59% aos 24 meses ap6s a infusdo. Além disso, os
pacientes que foram submetidos a transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas apresentaram
respostas mais curtas quando a recuperacdo das células B ocorreu em menos de 6 meses, em comparagdo com
aqueles cuja recuperagdo ocorreu apds mais de 6 meses .

E importante que o produto de células CAR-T gerado alcance os objetivos desejados, porém, durante
o processo de fabrica¢do podem ocorrer falhas, um dos fatores que podem causar a falha em gerar produtos de
células CAR-T de alta qualidade ¢ a aplicagdo de procedimentos de fabricagdo ndo otimizados, isso limita a
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obtencdo de respostas antitumorais duradouras, além de que, ndo ¢ eficiente para pacientes com doengas de
alta proliferacdo, devido a possibilidade de progressao da doenca durante o procedimento de manuseio. Em
um estudo com objetivo de avaliar uma fabricacdo de células CAR-T de qualidade, foi observado que essas
células derivadas de pacientes com LLA-B demonstraram ser tao eficientes quanto as células CAR-T derivadas
de doadores saudaveis na mediacdo de respostas antitumorais profundas e prolongadas em modelos de
camundongos xenotransplantados %%

3.6 Terapia com Células CAR-T Alogénicas

Em alguns casos, o uso das células T autdlogas do paciente podem apresentar limitagdes importantes,
visto que, podem estar disfuncionais e irregulares, impactando diretamente a poténcia e variabilidade das
c¢lulas CART. Esse fato pode ocorrer devido a idade do paciente, pelos tratamentos anteriores, pela doenga e
até mesmo pelos efeitos da estimulac@o das células T. Diante desse cenario, a terapia com células CAR-T
alogénicas surgem como uma alternativa promissora, sdo células provenientes de doadores saudaveis,
modificadas geneticamente para expressar receptores CAR especificos contra antigenos tumorais. Um dos
principais efeitos colaterais do uso das células alogénicas ¢ a Doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH),
uma condi¢do que pode ser fatal. Para isso, estdo sendo empregadas estratégias de edi¢do genética para
eliminar receptores TCR e moléculas HLA, pois o sistema imunologico do hospedeiro pode eliminar
facilmente as células CART alogénicas. Com isso, a infusdo dessas células deve ser precedida por um regime
de linfodeplecdo composto por fludarabina (F, 90 mg/m?) e ciclofosfamida (C, 1.500 mg/m?), podendo incluir
ou ndo alemtuzumabe (A, 1 mg/kg ou dose fixa de 40—60 mg), com o objetivo de melhorar a expansao e o
enxerto dessas células. Entretanto, alguns ensaios clinicos com UCARTI19 indicam que a inclusdo do
alemtuzumabe, em associagdo a fludarabina e ciclofosfamida, ¢ essencial para garantir a expansao adequada
dessas células 7.
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4. Conclusao

A terapia com células CAR-T tem se consolidado como uma alternativa inovadora e altamente eficaz
no manejo da LLA refrataria ou recidivante, alcangando taxas de remissdo completa entre 67% e 90%,
frequentemente acompanhadas da negatividade para doenga residual minima. Os principais produtos avaliados
— como tisagenlecleucel, KTE-X19, CTL019, AUTOI1, AUTO3, Sinol19 e plataformas humanizadas anti-
CD19 — demonstraram desempenho clinico relevante, sobretudo em pacientes pediatricos e adultos jovens,
reforcando o impacto positivo dessa abordagem no prognoéstico da LLA-B. Apesar das complicagdes mais
recorrentes, como sindrome de liberagdo de citocinas e neurotoxicidade, os avangos nos protocolos de manejo,
incluindo o uso de tocilizumabe e corticosteroides, tém permitido reduzir a gravidade dos eventos adversos
sem comprometer a eficicia terapéutica. Este estudo contribui ao sintetizar evidéncias recentes sobre a
imunoterapia CAR-T, ressaltando sua importdncia como marco na onco-hematologia e apontando a
necessidade de protocolos padronizados e estratégias de otimizacdo para ampliar seguranga, persisténcia
celular e aplicabilidade clinica. Dessa forma, os resultados aqui discutidos reforgam a relevancia da CAR-T
como uma das mais promissoras terapias da atualidade, oferecendo subsidios valiosos para futuras pesquisas
e para a prética clinica.
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