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RESUMO: Objetivo- Estabelecer as
diferengas dos tratamentos tradicionais em
relacéo as terapias com CAR-T (receptor de
antigeno quimérico de célula T). Métodos -
Foram selecionados 12 artigos revisados e
publicados nos bancos de dados: PubMed
e Scielo entre 2010-2021, sendo possivel
acompanhar os avangos da imunoterapia
em pacientes oncolégicos com tumores
solidos e hematologicos. Resultados-

Data de aceite: 01/11/2023

Através das comparacdes feitas entre
terapias  oncologicas  tradicionais e
inovadoras, foi possivel identificar os
mais promissores para os tratamentos de
tumores hematologicos; imunoterapia com
CAR-T com receptor de membrana CD19
ja liberada pela FDA e imunoterapia com
linfocitos infiltrados semelhantes as células
NK' (natural killer) mostrando resultados
excelentes, porém existe algumas barreiras
que impedem o avanco do tratamento para
a populagéo, exemplo disso € o alto custo
atual e alguns efeitos adversos gerados
como a ‘tempestade de citocinas’, que
podem ser solucionados nos proximos
anos de pesquisa. Conclusao- Através dos
resultados obtidos é possivel compreender
que as terapias multifatoriais que envolvem
sistema imunolégico e hematoldgico
dentro da biologia molecular, tém grande
possibilidade de remisséo para diversos
tipos de tumores em pacientes de diferentes
idades com tratamento alvo-especifico e
personalizado.

PALAVRAS-CHAVE: Imunoterapia Celular
Adotiva, Terapia CAR com células T, Terapia
por Receptor Antigénico Quimérico.
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IMMUNOTHERAPY WITH CAR-T CELLS FOR THE TREATMENT OF ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

ABSTRACT: Objective - Establish the differences of traditional treatments in relation to
therapies with CAR-T (chimeric T cell antigen receptor). Methods- 12 articles reviewed
and published in the databases were selected: PubMed and Scielo between 2010-2021,
making it possible to follow the advances of immunotherapy in cancer patients with solid
and hematological tumors. Results- Through comparisons made between traditional and
innovative cancer therapies, it was possible to identify the most promising ones for the
treatment of hematological tumors; immunotherapy with CAR-T with a CD19 membrane
receptor already released by the FDA and immunotherapy with similar infiltrated lymphocytes
such as NK cells (natural killer) showing excellent results, however there are some barriers
that prevent the advance of treatment for the population, an example of which is the high
current cost and some adverse effects generated like the ‘cytokine storm’, which can be
solved in the next years of research. Conclusion- Through the results obtained, it is possible
to understand that multifactorial therapies involving the immune and hematological systems
within molecular biology, have a great possibility of remission for different types of tumors in
patients of different ages with target-specific and personalized treatment.

KEYWORDS: Adoptive Cellular Immunotherapy, CAR Therapy with T cells, Chimeric Antigen
Receptor Therapy.

INTRODUCAO

Ao decorrer dos anos a imunologia tem avancado para a elaboracdo de novas
abordagens terapéuticas que sdo técnicas revolucionarias contra os diversos tipos
de neoplasias, tanto tumores de origem sélidos quanto os hematoldgicos'. Estudos
direcionados a essa patologia possibilitam o desenvolvimento de imunoterapias, exemplo
de tratamento imunolégico descritos em 1975 s&o os anticorpos monoclonais(mAbs), é
outro exemplo de imunoterapia aprovado pela Anvisa para o tratamento de pacientes
com melanoma, e atualmente tendo maior foco a imunoterapia com transferéncia de
células adotivas ou imunoterapia com células CAR-T2. A imunoterapia com célula T-CAR
demonstra resultados melhores que os tratamentos convencionais ja usados em pacientes
com tumores e leucemias, como a quimioterapia®.

Existem mais de 12 tipos de leucemias sendo mais comumente encontras
as leucemias agudas (LLA e LMA) e leucemias crbnicas (LLC e LMC) elas podem ser
caracterizadas como o grupo de neoplasias malignas hematol6gicas que tem como
principal caracteristica a proliferacdo aumentada das células sanguineas (leucécitos) 2.
As leucemias agudas caracterizadas pelo aumento de células imaturas mais jovens e nas
leucemias crénicas sdo encontras também células jovens, mas com predominancia de
células intermediarias na circulagdo e na medula éssea*. Tendo grande relevancia o estudo
da leucemia linfoblastica aguda pois € o cancer mais comum nas criancas e adolescentes
sendo seu pico de incidéncia entre 2-5 anos de idade tendo como atributo o acimulo de
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blastos da linhagem linfoide, substituindo a populacdo normal da medula 6ssea®.

A utilizagdo dos tratamentos convencionais como radioterapia e quimioterapia,
demonstram seus beneficios com o aumento da sobrevida do paciente e podendo até cura-
lo, entretanto esses tratamentos podem gerar efeitos colaterais graves’. O imunotratamento
surge para desenvolver uma metodologia mais eficaz e personalizada para cada paciente
oncoldgica, podendo ser usada como terapia em casos refratarios como recidivas, tem
também como objetivo diminuir a toxicidade encontrada em tratamentos anteriores®.

Com destaque a imunoterapia tem alta especificidade e baixa toxicidade esse
tratamento é personalizado para cada paciente, alguns efeitos adversos podem aparecer
como a sindrome de liberacdo de citocina (SRC) encontrada nos tratamentos com células
CAR-T, porem esse efeito adverso pode ser solucionado e tratado®. A primeira cura
decorrente do tratamento com células CAR-T aconteceu em 2012 de um menina chamada
Emily Whitehead, paciente com resisténcia a tratamentos convencionais portadora
de leucemia linfoblastica aguda do tipo B, a paciente foi submetida ao tratamento com
receptores quiméricos de antigenos (CAR) adicionados nas superficies das células T
retiradas da propria paciente, esses linfocitos CAR-T foram administrados dela, mas agora
com a acgéo potencializada para reconhecerem células que expressam CD19, presente em
células cancerigenas, Emily Whitehead evoluiu para remissdo completa’.

Este trabalho teve com o objetivo enfatizar todas as etapas do imunotratamento com
CAR-T em criangas e adolescentes que tenham passado por essa terapia entre 2010-2020,

com base nos relatos cientificos reportados ao campo cientifico-académico.

METODOLOGIA

Este estudo formulou-se com o objetivo de revisar a literatura existente no campo
cientifico buscando estabelecer a evolugdo dos pacientes com leucemia e linfoma de
células B que utilizaram a imunoterapia com CAR-T. Para realizar a busca dos artigos de
referéncia escritos em portugués, inglés e espanhol foram feitas consultas aos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), obtendo descritores para a pesquisa de fontes primarias e
segundaria (livros, artigos publicados e sites cientificos).

Ao estabelecendo um padréo de termos para facilitar a busca no Scientific Electronic
Library Online (SciELO), PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs) e no site do National Center for Biotecnology Information (NCBI) comecou
a selecao para a elaboracao do presente trabalho, foram usando os seguintes descritores:
Imunoterapia Celular Adotiva Terapia CAR com Células T, Terapia CAR com Células-T,
Terapia por Receptor Antigénico Quimérico, acessados no periodo de junho de 2020 a
fevereiro de 2021.

Apbs a avaliagdo de varias pesquisas e estudos cientificos, foram selecionados
padrdes para a inclusédo no artigo, séo eles: estudos e guias descrevendo como devem ser
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feito o resumo bibliografico, estudos comparando a eficacia de imunoterapias em relagéo
as outras terapias oncoldgicas, preferencialmente nos ultimos 10 anos escritos em inglés,
portugués e espanhol. Colocando como critérios de aceitagédo a idade dos pacientes, tempo
de tratamento, recidivas da doenca, tendo como escolha principal o tratamento de criancas
e adultos-jovens com leucemia linfoide aguda do tipo B e sua evolugdo em decorréncia da
imunoterapia usada.

Durante a coleta de dados os alguns artigos e trabalhos tiveram que ser excluidos
sé@o eles, trabalhos de concluséo de curso, trabalhos relacionados a outra doenc¢a nao
hematologicas, projetos, estudos e pesquisas que ndo acrescentem informagdes
satisfatérias sobre a leucemia e a imunoterapia com T-CAR, além de artigos e estudos que

n&o entraram no tempo determinado.

REVISAO DA LITERATURA

A evolucéo dos pacientes que receberam a terapia discutida

A primeira cura (5 anos de remissdo completa) em crianca usando a terapia genica
com CAR-T aconteceu na Pensilvania com Emily Whitehead em 2012 diagnosticada com
LLAS8. Emily foi submetida ao transplante de medula 6ssea e a tratamentos quimioterapicos,
mas apresentou recidivas, como alternativa mais viavel nessa situagdo ela recebeu a
terapia experimental direcionada pelo Dr. Stephan Grupp com o auxilio do Dr. Carl June,
Emily foi a primeira crianca a receber a terapia com T-CAR.

Algumas células T de Emily foram retiradas, isoladas, cultivadas e ‘treinadas’ para
potencializar o sistema imunoldgico contra o cancer apos 2 meses foram infundidas na
paciente®. O tratamento gerou grandes efeitos colaterais entre eles febre de 105 graus o que
levou a indugdo ao coma na paciente, alguns pacientes podem apresentam alguns sinais
graves como a sindrome da liberagéo de citocinas, queda da pressdo sanguinea, edema
pulmonar e outros, se néo tratados rapidamente pode comprometer a vida do paciente.

Na tentativa de restabelecer o quadro de Emily foi administrado a medicagéo para o
tratamento da artrite reumatoide com o objetivo de diminuiu o efeito exagerado gerado pelo
sistema imunolodgico®. Essa droga desempenhou o efeito esperado e em 14 dias ela teve
uma grande evolugao apos 3 sessbdes de infusdo de células T o quadro clinico da paciente
apresentou melhoras esse ano faz 7 anos sem a doenca, ela continua sendo monitora
periodicamente e recebendo infusdes de células B a cada 2 semanas, pois os linfocitos T
modificados também destroem os linfécitos B ndo doentes®.

A primeira remissdao do cancer através da terapia CART-T cell da América latina
aconteceu com o paciente Vamberto Luiz de Castro, tratado no hospital das clinicas da
faculdade de medicina de Ribeirdo Preto da USP'. O tratamento teve a parceria também
da Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo, Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico e Ministério da Saude sob supervisdo do médico
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Renato Cunha'.

O paciente havia sido submetido a 21 ciclos de quimioterapias, além de 18 sessbes
diarias de radioterapias mesmo com todo cuidado e tratamentos convencionais houve
reincidivas do linfoma ndo Hodgkin, ao realizar pesquisas para tratamentos inovados na
area oncohematologico foi possivel encontrar a equipe do Dr. Renato Cunha que conseguiu
ingressar o paciente no tratamento através do método CAR compassivo'. Ao receber os
linfocitos T modicados teve o efeito exagerado de liberacao de citocinas como ocorreu com
Emily W. porém foi entendido que essa ‘tempestade de citocinas’ significava que estava
gerando o efeito desejado no sistema imunolégico do paciente®°.

Ap6s 30 dias da melhora do quadro clinico gerado no paciente, ele teve 6tima
evolucéo e recebeu alta do hospital e voltou para sua cidade sem sinais ou sintomas da
doenca'. O paciente faleceu recentemente devido uma queda em sua residéncia que gerou
um traumatismo craniano grave, segundo dados da autépsia do IML de Belo Horizonte,
sem relacdo com possivel recidiva do linfoma de ndo Hodgkin. O tratamento com células
€ um tratamento atualmente com alto custo, mas é valido justificar o uso, pois apresenta
grande potencial de cura podendo ser utilizados os proprios linfécitos T (autdlogo) para a
terapia assim diminuindo os efeitos adversos, além de ser muitas vezes administrado em
dose Unica'.

Métodos de inclusao de pacientes ao tratamento

A imunoterapia com células CAR-T é um tratamento revolucionario e inovador com
pouca comprovacdo de eficacia para todos os tipos de canceres®. Nos artigos usados
para a elaboragdo do trabalho foram selecionados pacientes refratarios de leucemia
linfoblastica aguda de células B, linfoma de célula B avancado, linfoma folicular, cancer
gastrointestinal, mas principalmente em neoplasias hematolégicas devido ao elevado grau
de auto renovacgéao das células sanguineas''3,

Outro parametro aplicado para organizar dos dados obtidos foi a escolha de
trabalhos que principalmente utilizaram a molécula CD19, que apresentou grande eficacia
em pacientes com recidivas ou refratarios R/R, possibilitando a remissdo completa em
alguns casos de pacientes jovens e com doencas hematologicas mais severas com
neoplasias agudas (LLA e linfoma de células B)®. Com o objetivo de potencializar o sistema
imunolégico do paciente auxiliando do combate do cancer, a imunoterapia proporciona boa
evolugao na grande maioria dos pacientes tratados, porém ao administrar pode ser gerado
alguns efeitos indesejaveis como citotoxicidade ou nefrotoxidade, além de nauseas, mas
esses eventos adversos podem ser tratados com medicamentos segundarias sem efeitos
sobre o principal tratamento®’.

O terceiro método utilizado foi a idade, a LLA tem sua maior prevaléncia na primeira
infancia (2-5 anos de idade), mas apresenta grande potencial de cura nessa fase da vida
0 que nao é possivel observar com grande notoriedade na fase adulta dos pacientes. Por
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apresentar grande possibilidade de remissédo os pacientes mais jovens sdo selecionados
na maioria dos artigos usados de referéncia, tendo a associa¢do da imunoterapia CAR-T
com tratamentos mais tradicionais, quimioterapia, radioterapia, hormonais ou outros
tratamentos imunologicos.

A importéncia de estudar e investir os tratamentos promissores em criancgas e
adolescente com LLA e outras doencas hematolégicas como linfomas

A imunoterapia com CAR-T atualmente € desenvolvida de forma autéloga, ou seja,
personalizada e especifica para cada paciente'*. A grande busca para obter a evolugdo no
tratamento consiste em desenvolver células CAR com menor grau de individualizagéo e com
maior especificidade na interagcdo com os tumores sendo eles sélidos ou hematolégicos’.

Por entrar na categoria de terapia inovadora esta em constante evolugéo e pesquisa,
ou seja, nem todos os pacientes com leucemia podem ser premiados com esse tratamento
devido alguns efeitos colaterais. Entre os efeitos adversos mais relatados estd a
hiperprodugéao de citocinas inflamatorias, por isso € preferencialmente selecionar pacientes
mais jovens ou que tenham realizado tratamento ineficazes anteriormente, enquanto nao
existe tipos de CAR-T que séo incapazes de provocar efeitos colaterais®.

A oncologia pediatrica no diagnostico nas leucemias agudas em crian¢cas menores
de 14 anos tem grandes desafios, pois os primeiros sintomas no paciente com cancer na
infancia séo inespecificos tendo que existir uma investigagdo mais apurada e um empenho
da equipe pediatrica para a realizacdo do diagndstico mais precoce possivel e proceder
com o tratamento mais eficaz®'®.

DISCUSSAO

Diante dos resultados alcancados foi possivel obter dados necessarios para discutir
as evolugcbes dos pacientes submetidos a imunoterapia com CAR-T, dos métodos de
incluséo e exclusao e da relevancia para melhorar o quadro clinico de diversos pacientes
oncolégicos tratados com a imunoterapia. Os outros tratamentos ja implementados na area
oncoldgica (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia) tem sua eficacia comprovada,
eles sdo considerados tratamento tradicionais e de grande importancia para a medicina'’.

A ciéncia médica esta em constante descoberta e evolugéo, logo ao realizar a
comparacao dos tratamentos tradicionais com os tratamentos inovadores como as terapias
imunolégicas'. Pode ser observada grande significancia para a remissédo completa de
tumores solidos e hematolégicos, em um menor espago de tempo e com a preservagao
da saude do paciente, aumentando a relagéo existe entre o custo e beneficio tanto para o
paciente quanto para a instituicdo hospitalar que ira fornecer o tratamento.

E de grande importancia acompanhar o paciente desde o momento que ele é
integrado ao protocolo de tratamento com CAR-T, sua evolugéo até a remissdo completa
do tumor (solido ou hematolégico), o espago de tempo entre a admisséo do paciente até
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a remissao completa dentre essas etapas estado: 1-leucoferese, 2- cultivo das células T e
reprogramacao delas para identificar maiores receptores de membrana e 3- administracao
das células T modificadas no paciente®.

A quantidade de pacientes que se encaixam nos protocolos para aplicagédo de
células TCAR em comparagéo com os artigos lidos e revisados &€ menor que a quantidade
desejada podendo ser justificado por diversos fatores sendo eles pelo alto custo atual do
tratamento, poucos paises tento com tratamento autorizado e regulamentado de forma
correta, diversidade do microambiente tumoral, entre outros.

As adversidades para admitir o paciente oncologico no tratamento pode ser
solucionado através de atuais fontes de pesquisas. O tratamento com TIL (linfécitos de
infiltrado tumoral) possui grande potencial de desenvolvimento, pois sua agéo parecida
com as NK (natural killer), mas podem ser controladas e o aumento de moléculas nas
membranas de células CAR com o objetivo de identificar mais receptores tumorais podem
aumentar a relacao entre o tumor e a CAR-T, esses métodos estdo em desenvolvimento

por alguns autores mencionados®.

CONCLUSOES

De todos os tratamentos para céancer hematoldgicos e solidos, o tratamento com
CAR-T se mostrou mais eficaz com acgéo alvo especifico e com alta sensibilidade para
os diferentes tipos de tumores, entre 1990 e 2021 as técnicas de terapia celular, genica e
imunolégica tem sido aprimoradas (CRISPRC9, anticorpos monoclonais e policlonais). A
esperanca para a cura do cancer € o principal motivo para os estudos com CAR-T, com o
aprimoramento do método usado, pode ser alcangado o objetivo de proporcionar ndo s6
o conforto para o paciente mais tornar possivel a remissédo completa da doenca. Com a
aprovacao da terapia CAR-T com moléculas CD19 pela FDA (food and drug administration),
0s avangos podem ser notados, oferecendo maior incentivo e investimento para novos
estudos e pesquisas envolvendo CAR-T, com menor toxidade e com menor custo, gerando
a possibilidade de acesso para a populagéo de baixa e média renda.
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