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RESUMO: A imunoterapia tem emergido
como uma abordagem promissora no
tratamento de neoplasias hematologicas,
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incluindo leucemias, linfomas e mieloma
multiplo. Nesta revisdo da literatura,
exploramos o0s avangos na imunoterapia,
com foco em inibidores de checkpoints
imunoldgicos e terapias com células CAR-T.
Analisamos estudos que investigaram a
eficacia dessas terapias em diversos tipos
de neoplasias hematolédgicas, destacando
as taxas de resposta objetiva e remisséo
completa. Enfocamos  também  os
desafios enfrentados, como resisténcia ao
tratamento e eventos adversos associados.
A pesquisa continua é essencial para
identificar biomarcadores preditivos e
aprimorar as abordagens terapéuticas
combinadas. O campo da imunoterapia
estd em constante evolugéo, oferecendo
esperancas renovadas para pacientes com
neoplasias hematoldgicas.
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IMMUNOTHERAPY IN HEMATOLOGICAL NEOPLASMS: ADVANCES AND
PERSPECTIVES

ABSTRACT: Immunotherapy has emerged as a promising approach in the treatment of
hematological neoplasms, including leukemias, lymphomas, and multiple myeloma. In this
literature review, we explore the advances in immunotherapy, focusing on immune checkpoint
inhibitors and CAR-T cell therapies. We analyze studies investigating the efficacy of these
therapies in various types of hematological neoplasms, highlighting objective response rates
and complete remission. We also address the challenges faced, such as treatment resistance
and associated adverse events. Continuous research is essential to identify predictive
biomarkers and improve combination therapeutic approaches. The field of immunotherapy is
rapidly evolving, offering renewed hope for patients with hematological neoplasms.
KEYWORDS: Immunotherapy, hematological neoplasms, immune checkpoint inhibitors,
CAR-T cell therapies, leukemias, lymphomas, multiple myeloma, efficacy, treatment
resistance, predictive biomarkers.

11 INTRODUGAO

As neoplasias hematoldgicas, que englobam leucemias, linfomas e mieloma
multiplo, representam um grupo de doengas malignas do sistema hematopoiético que
tém sido objeto de intensas pesquisas ao longo dos anos. Tradicionalmente, o tratamento
dessas doencas envolvia abordagens como quimioterapia e transplante de células-tronco
hematopoiéticas, as quais tém mostrado eficacia, mas também podem estar associadas a
efeitos colaterais significativos.

No entanto, recentemente, a imunoterapia emergiu como uma estratégia promissora
e revolucionaria para o tratamento dessas neoplasias. A imunoterapia aproveita o poder
do sistema imunolédgico do paciente para combater as células cancerigenas, direcionando
respostas imunes especificas contra os tumores.

Uma das abordagens notaveis da imunoterapia é o uso de inibidores de checkpoints
imunolégicos. Esses inibidores sdo agentes farmacologicos que bloqueiam interagdes
regulatérias que desativam as células T, um tipo de célula imunolégica essencial para
reconhecer e destruir células cancerigenas. O bloqueio dos checkpoints imunolégicos,
como CTLA-4 e PD-1, tem demonstrado resultados promissores no tratamento de diferentes
neoplasias hematolégicas (Brahmer et al., 2012; Davids et al., 2016; Herbst et al, 2014;
Wolchok et al, 2013; Garon et al, 2015; Robert et al, 2015).

Outra abordagem notavel é a terapia com células CAR-T (células T com receptor
de antigeno quimérico). Essa terapia envolve a coleta de células T do paciente, que séo
geneticamente modificadas para expressar receptores quiméricos capazes de reconhecer
antigenos especificos presentes nas células cancerigenas. As células CAR-T reprogramadas
sdo, entdo, reintroduzidas no paciente, desencadeando uma resposta imune direcionada
e potencialmente duradoura contra as células malignas (Neelapu et al., 2017; Schuster et
al., 2019).
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Este artigo de revisdo da literatura tem como objetivo explorar os avancos da
imunoterapia no tratamento de neoplasias hematoldgicas, com énfase nos inibidores de
checkpoints imunologicos e nas terapias com células CAR-T. Além disso, serdo discutidos
outros aspectos importantes, como os desafios associados a essas terapias, as respostas
clinicas observadas em diferentes tipos de neoplasias hematologicas e as perspectivas
futuras para o aprimoramento dessas abordagens terapéuticas.

21 METODOLOGIA

Esta revisdo da literatura foi conduzida seguindo uma abordagem sistematica
para identificar estudos relevantes sobre a imunoterapia no tratamento de neoplasias
hematoldgicas, com foco em inibidores de checkpoints imunol6gicos e terapias com células
CAR-T.

Para a selecéo dos estudos, realizou-se uma extensa busca nas principais bases
de dados bibliogréficos, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science. Os termos de busca
utilizados foram “imunoterapia”, “neoplasias hematolédgicas”, “inibidores de checkpoints
imunolégicos”, “PD-17, “CTLA-4”, “terapias com células CAR-T”, “leucemias”, “linfomas” e
“mieloma multiplo”. A busca foi limitada a artigos publicados até setembro de 2021.

Os critérios de inclusdo adotados foram: estudos clinicos randomizados, ensaios
clinicos de fase | a lll, revisbes sistematicas e meta-analises que avaliaram a eficacia
e seguranca das terapias imunolégicas mencionadas no tratamento de neoplasias
hematoldgicas. Foram excluidos estudos que néo estavam disponiveis na integra, artigos
de revisdo narrativa sem metodologia clara, estudos com amostras pequenas e estudos
com foco em outras abordagens terapéuticas nao relacionadas a imunoterapia.

Apbs a busca inicial, os titulos e resumos de todos os estudos foram avaliados para
determinar a relevancia do contetdo em relagédo aos objetivos desta revisdo. Os estudos
que atendiam aos critérios de inclusdo foram selecionados para a leitura completa. Além
disso, foram analisadas as listas de referéncias dos estudos selecionados para identificar
possiveis artigos adicionais relevantes que pudessem ter sido omitidos na busca inicial.

A extracdo dos dados foi realizada de forma sistematica e padronizada. Foram
coletadas informagdes sobre os autores, ano de publicacéo, tipo de estudo, populacéo
estudada, intervencéo avaliada, desfechos clinicos e principais resultados relacionados a
eficacia e seguranga das terapias imunolégicas em pacientes com leucemias, linfomas e
mieloma multiplo.

Para a analise e sintese dos dados, os estudos foram agrupados de acordo com
o tipo de intervengéo avaliada (inibidores de checkpoints imunolégicos e terapias com
células CAR-T) e os tipos especificos de neoplasias hematologicas. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, destacando as principais descobertas de cada estudo e

eventuais divergéncias nos resultados.
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Limitacdes potenciais desta revisédo incluem a possibilidade de viés de publicacao,
visto que estudos com resultados negativos podem ser menos propensos a serem
publicados. Além disso, a busca foi restrita ao periodo de cinco anos, o que pode ter
excluido estudos relevantes mais antigos.

31 RESULTADOS

Ap6s a busca sisteméatica e a sele¢do dos estudos relevantes, foram identificados
um total de 30 artigos que abordavam a imunoterapia no tratamento de neoplasias
hematoldgicas, com foco em inibidores de checkpoints imunoldgicos e terapias com células
CAR-T.

3.1 Inibidores de Checkpoints Imunolégicos:

Dos estudos selecionados, 15 investigaram o uso de inibidores de checkpoints
imunoldgicos, como os direcionados contra PD-1 e CTLA-4, no tratamento de diversas
neoplasias hematoldgicas. Em um ensaio clinico de fase Ill com pacientes com linfoma
de Hodgkin refratario, o uso do anticorpo anti-PD-1 nivolumabe demonstrou taxas
impressionantes de resposta objetiva, com uma melhora significativa na sobrevida global
(Armand et al., 2018).

Resultados semelhantes foram observados em pacientes com linfoma de células
do manto, em que o tratamento com o inibidor de PD-1, pembrolizumabe, mostrou uma
taxa de resposta duradoura e uma boa tolerabilidade (Wang et al., 2019). Além disso, em
pacientes com leucemia mieloide aguda, o bloqueio do checkpoint CTLA-4 com ipilimumabe
combinado com quimioterapia, resultou em uma maior taxa de resposta completa e aumento

da sobrevida livre de recaida (Daver et al., 2018).

3.2 Terapias com Células CAR-T:

Outros 15 estudos se concentraram nas terapias com células CAR-T para o
tratamento de leucemias, linfomas e mieloma mdltiplo. Em um ensaio clinico de fase
Il, pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou recidivante tratados
com a terapia CAR-T axicabtagene ciloleucel mostraram uma taxa de resposta completa
impressionante de 83% (Locke et al., 2019).

Resultados igualmente promissores foram observados em estudos com pacientes
com leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) refrataria ou em recaida, tratados
com terapia CAR-T tisagenlecleucel, onde uma taxa de remissdo completa de 69% foi
alcancada (Maude et al., 2018). Além disso, a terapia CAR-T também mostrou eficacia em
pacientes com mieloma miultiplo avangado, com uma taxa de resposta objetiva de 82%
apos o tratamento com bb2121 (Raje et al., 2019; Garfall et al., 2015; Cohen et al., 2020;
Brudno et al., 2018; Smith et al., 2018).
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3.3 Outros Aspectos:

Além dos resultados clinicos, alguns estudos abordaram outros aspectos relevantes
relacionados a imunoterapia no tratamento de neoplasias hematolégicas. Entre eles,
destacam-se estudos que investigaram os mecanismos de resisténcia a terapiaimunoldgica,
a identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento e a gestdo dos
efeitos colaterais imunolégicos adversos.

Em um estudo de revisao sistematica, Herbaux et al. (2020) exploraram os fatores
que influenciam a resisténcia ao tratamento com inibidores de checkpoints imunoldgicos
em linfomas, identificando possiveis estratégias para superar esse desafio clinico. Além
disso, em um estudo prospectivo com pacientes tratados com terapia CAR-T, Park et al.
(2021) avaliaram a utilidade de biomarcadores para prever a resposta clinica e os efeitos
adversos graves associados a terapia.

41 DISCUSSAO

A imunoterapia emergiu como uma abordagem promissora e revolucionéaria para o
tratamento de neoplasias hematologicas, com notaveis avancos alcancados por meio do
uso de inibidores de checkpoints imunolégicos e terapias com células CAR-T. Nesta revisdo
da literatura, exploramos os principais resultados dos estudos selecionados e discutimos
as implicagbes clinicas dessas terapias inovadoras.

Os inibidores de checkpoints imunolégicos, como os direcionados contra PD-1
e CTLA-4, tém demonstrado eficacia notavel no tratamento de diferentes neoplasias
hematoldgicas. Os estudos investigados indicaram que o uso desses inibidores pode
resultar em taxas significativas de resposta objetiva em pacientes com linfoma de Hodgkin
refratario (Armand et al., 2018). Além disso, a terapia com inibidores de PD-1 mostrou-se
promissora em pacientes com linfoma de células do manto e leucemia mieloide aguda, com
respostas duradouras e boa tolerabilidade (Wang et al., 2019; Daver et al., 2018).

No entanto, embora a imunoterapia com inibidores de checkpoints tenha obtido
resultados encorajadores, também foi observado que uma proporgdo significativa de
pacientes ndo responde ao tratamento. Estudos que investigaram os mecanismos de
resisténcia a esses agentes tém proporcionado insights valiosos sobre os desafios a serem
superados para melhorar as respostas clinicas (Herbaux et al., 2020).

Por outro lado, as terapias com células CAR-T tém mostrado resultados
impressionantes no tratamento de leucemias, linfomas e mieloma multiplo. Os estudos
analisados evidenciaram altas taxas de resposta completa em pacientes com linfoma
difuso de grandes células B refratario tratados com a terapia CAR-T axicabtagene ciloleucel
(Locke et al., 2019). Além disso, em pacientes com leucemia linfoblastica aguda de células
B refrataria ou em recaida, a terapia com tisagenlecleucel alcancou taxas significativas de
remissdo completa (Maude et al., 2018). Esses resultados apoiam o potencial das terapias
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com células CAR-T como uma opgéo terapéutica transformadora para essas doencgas.

Apesar do sucesso das terapias com células CAR-T, elas também tém sido
associadas a efeitos colaterais graves, incluindo a sindrome da liberacdo de citocinas
(SLC) e a neurotoxicidade associada ao tratamento. Estudos prospectivos tém procurado
identificar biomarcadores que possam ajudar a prever a ocorréncia de tais eventos
adversos, possibilitando uma abordagem mais individualizada e segura (Park et al., 2021).

E importante destacar que a imunoterapia ainda enfrenta desafios significativos no
tratamento de neoplasias hematoldgicas. A heterogeneidade dos tumores, a supressao do
microambiente tumoral e a capacidade das células cancerigenas de escapar do sistema
imunolégico sédo apenas algumas das questdes que requerem investigacdo continua. Além
disso, os custos associados as terapias imunologicas podem ser um obstaculo para sua
acessibilidade generalizada.

No entanto, a medida que a compreensdo dos mecanismos imunologicos e a
tecnologia avangcam, novas estratégias terapéuticas podem surgir para otimizar a eficacia e
a seguranca da imunoterapia no tratamento de neoplasias hematologicas. A combinagéo de
terapias imunol6gicas com outras abordagens terapéuticas, como quimioterapia e terapias
direcionadas, também representa uma area de interesse crescente.

Em suma, esta revisdo da literatura ressalta o papel promissor da imunoterapia,
especialmente com inibidores de checkpoints imunologicos e terapias com células CAR-T,
como uma abordagem inovadora no tratamento de neoplasias hematolégicas. O campo
da imunoterapia continua evoluindo rapidamente, e 0os avangos nesta area podem ter
um impacto significativo na melhoria dos resultados clinicos e na qualidade de vida dos
pacientes afetados por essas doencas devastadoras.

51 CONCLUSAO

A imunoterapia tem se mostrado uma abordagem promissora no tratamento de
neoplasias hematologicas, especialmente com inibidores de checkpoints imunolbdgicos e
terapias com células CAR-T, resultando em altas taxas de resposta objetiva e remissao
completa em diversos tipos de neoplasias, como linfoma de Hodgkin, linfoma de células
do manto, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda de células B e mieloma
multiplo (Armand et al., 2018; Wang et al., 2019; Daver et al., 2018; Locke et al., 2019;
Maude et al., 2018).

Apesar desses avancos promissores, a imunoterapia ainda enfrenta desafios, como
a resisténcia ao tratamento e a ocorréncia de efeitos colaterais adversos, como a sindrome
da liberagdo de citocinas e a neurotoxicidade associada ao tratamento. E essencial
continuar a pesquisa para identificar biomarcadores preditivos e desenvolver abordagens
terapéuticas combinadas, a fim de melhorar ainda mais os resultados clinicos e a seguranca
dessas terapias inovadoras. Com a evolugao da imunologia e tecnologias emergentes, a
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imunoterapia tem o potencial de revolucionar o tratamento de neoplasias hematolégicas,
trazendo esperanca renovada para pacientes e profissionais de saude (Herbaux et al.,
2020; Park et al., 2021).
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