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RESUMO: A imunoterapia com células
CAR-T (Células T com Receptor de Antigeno
Quimérico) tem se revelado uma abordagem
revoluciondria no tratamento do mieloma
multiplo refratério. Terapias direcionadas ao
antigeno de maturacgéo de células B (BCMA)
tém demonstrado alta eficacia, inclusive em
situacées de alto risco. Neste contexto,
diversas terapias CAR-T focadas no BCMA
estdo em desenvolvimento clinico, e sua
aprovacéo clinica é iminente. As pesquisas
realizadas foram feitas baseando-se em
um recorte temporal de 2019 a 2023, todos
em lingua inglesa, que tratavam do manejo
de abordagens tradicionais e pioneiras
utilizando células CAR- T no tratamento
do mieloma mdltiplo. Logo, a presente
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revisdo literaria fez uso de livros reconhecidos na area da saide, bem como as plataformas
Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Pubmed como embasamento para a totalidade
dos artigos cientificos utilizados nessa pesquisa. Portanto, a percepcdo magna foi que os
recentes anos foram marcados pelo avango na frente de pesquisas acerca da terapia de
células quiméricas para o trataemnto do mieloma multiplo, devido a fatores como aprovagdes
no ambito legal e descobertas de mecanismos de funcionamento eficazes, tendo ja indicado
impacto nas opgdes terapéuticas disponiveis para o mieloma multiplo.

PALAVRAS-CHAVE: Células CAR-T; Terapia; Mieloma multiplo; Linfocitos T, BCMA.

INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é um tipo de cancer hematoldgico caracterizado pela
proliferacdo descontrolada e clonal de plasmocitos na medula 6ssea. Os plasmocitos séo
células que se originam na medula 6ssea e desempenham um papel crucial no sistema
imunolégico, produzindo anticorpos que ajudam a combater infeccbes e outras doengas.
As manifestagdes clinicas do MM resultam da multiplicacdo desenfreada de plasmécitos
malignos, producdo excessiva de imunoglobulina monoclonal e supressdo do sistema de
defesa imunoldgica normal (Guedes; Becker; Teixeira, 2023).

Referindo-se aos mecanismos de funcionamento da excisdo e manipulacdo das
células de defesa antitumorais do corpo, os linfocitos T podem ser obtidos a partir do sangue
ou de areas de infiltragcdo tumoral no paciente, sendo entdo multiplicados em cultura com
a ajuda de fatores de crescimento antes de serem reinseridos no mesmo paciente que
passara pelo tratamento visado em questao (Abbas; Pillai; Lichtman, 2019).

Esses conceitos relacionam-se a um dos tratamentos modernos mais efetivos
direcionados ao mieloma multiplo: as células CAR-T. Estas destacam-se por apresentarem
alta especificidade e poténcia, culminando em uma dinédmica celular que evita a producéo
de efeitos toxicos aos pacientes que dela utilizam. Estudos clinicos estédo investigando
a possibilidade de usar terapias CAR-T, inclusive como tratamento inicial em primeira
instancia, em pacientes com mieloma multiplo de alto risco (Rendo et al., 2022).

Logo, na medida em que a pesquisa avanga no sentido de descoberta de novos
métodos de intervencdo no tratamento do mieloma multiplo, os resultados convergem para
o uso de células CAR-T. Nesse sentido, esse artigo tem como objetivo central apresentar os
avancos recentes no campo das células quiméricas-T, assim como o que é esperado dessas
novas terapias e como elas podem ser aplicadas em diferentes contextos patologicos de

mieloma multiplo.
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REVISAO DE LITERATURA

O mieloma mudltiplo é um tipo de cancer que afeta as células plasmaticas na
medula 6ssea, e os métodos tradicionais de tratamento envolvem o uso de quimioterapia,
transplante de células tronco e demais interven¢des que tém como alvo especificamente as
células cancerosas. Nessa conjuntura, as células CAR-T figuram como o mais promissor
tratamento do mieloma multiplo nos recentes anos, tendo esse carater singular devido a
recentes avancos cientificos e legais no que tange ao seu uso.

Segundo Martino et al. (2021), o mieloma mdltiplo tem como consequéncias
fisiopatolégicas, dentre outros, hipercalcemia, destruicdo Ossea, insuficiéncia renal e
supressao da produgéo de células sanguineas. Tendo isso em vista e frente as repercussées
metabdlicas dessa condicdo, o grande desafio ao estabelecimento da terapia CAR-T em
casos refratarios de mieloma multiploavancgos cientificos € a toxicidade provocada pela
atuacdo das células quiméricas no organismo.

No entanto, dados disponiveis sobre a terapia com células CART anti-BCMA
(marcadores BCMA: Antigeno de Maturagdo de Células B, em inglés) demonstraram
eficacia e toxicidade gerenciavel em pacientes previamente submetidos a multiplos
tratamentos. Nota- se a estreita relacdo de células CAR-T com receptores BCMA, no
sentido de que a terapia se baseia na utilidade que tais receptores tém na identificacao de
células cancerigenas idiossincraticas ao mieloma multiplo, para poderem atuar diretamente
na sua eliminagéo.

O BCMA é encontrado em niveis muito mais elevados nas células plasmaticas
cancerosas de pacientes com mieloma multiplo em comparag¢édo com as células da medula
Ossea normal de doadores saudaveis. Varios estudos investigaram se o BCMA pode ser
usado como um indicador para diagnéstico, progndstico e/ou para prever como um paciente
responderd ao tratamento. A superexpresséo e a ativagdo do BCMA estdo relacionadas
com a progressao do mieloma multiplo em estudos em laboratério e em pacientes reais, o
que torna o BCMA um alvo terapéutico atraente (Shah et al., 2020).

De acordo com o American Journal of Hematology (2022), a sobrevida no mieloma
multiplo melhorou significativamente nos ultimos 15 anos, e em especial na Ultima década,
onde terapias com receptores de antigeno quimérico-T foram aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento de mieloma mudltiplo recorrente, as quais
prometem melhorar ainda mais os resultados de tratamento. (Rajkumar, 2022).

Ademais, a introdugéo de técnicas maleaveis em que se apresenta Util as células
CAR- T é de suma importancia e demonstra positividade nos testes feitos ao longo dos
ultimos anos. Entretanto, ainda ha lacunas no que tange a utilizagéo desse recurso de forma
generalizada na terapéutica do mieloma mdltiplo, uma vez que diversos fatores adversos
sdo encontrados nos pacientes que dela fazem uso- em especial por ser a mais nova e
menos conhecida e descrita das intervengcbes emergentes para o combate ao mieloma
multiplo.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica, de natureza quantitativa, que utilizou as
plataformas PubMed, Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Google Scholar como
base de dados para pesquisa dos artigos cientificos. Foram utilizadas literaturas publicadas
com recorte temporal de 2019 a 2023. Foram selecionados artigos de todas as linguas,
porém s6 os materiais encontrados eram de plenitude em lingua inglesa, que abordavam
0s avancos no tratamento do mieloma multiplo por meio do uso de células CAR-T.

Os descritores utilizados seguiram a descricao dos termos DeCs (Descritores em
Saude) e Medical Subject Headings (MeSH) no idioma inglés, como mostra o Quadro 1.

(“CAR-T cell” [MeSH terms] AND “Therapy” [MeSH terms] AND “Multiple Myeloma” [MeSH terms]

Quadro 1- Estratégia de busca para o estudo.

Fonte: Autores (2023)

Nesta revisao, os critérios de inclusdo destinados a filtrarem a pesquisa foram trés:
“CAR-T cell”; “Therapy” e “Multiple Mieloma”. O recurso a esses termos é justificado pela
sua relevancia ao assunto e como os trés termos se interrelacionam, mas de maneira
nao exclusiva, justificando, pois, sua posicado como critérios de incluséo. Ja os critérios
de exclusdo utilizados foram livros, documentos de projetos de dissertacdo, resumos
em eventos, editoriais, revisdes de literatura, relatos de caso isolados, artigos que nao
cumpriam os critérios de incluséo e artigos duplicados, conforme o Fluxograma 1.
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Livros. projetos de dissertacio,
documentos, resmmos en
Foram encontrados 505 eventos, editoriais, revisbes de
resultades no PubMed literatura, relatos de caso
(Medling) ¢ ScieLo 7|  isolados, artigos que nio
cumpriram os critérios de
inclusdo e artigos duplicados
foram excluidos da pesquisa

No total, foram nsados 7
artigos para a confeccdo do
estudo, sendo 7 artigos
descartados por critérios de
exclusdo

Foram selecionados com base
nos critérios de exclusio, §
artigos do PubMed (Medline) e
2 artigos no ScieLo

v

Fluxograma 1- Sistematizac¢éo da filtragem de artigos para confecgéo do estudo

Fonte: Autores (2023)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aescolha dos artigos a serem utilizados nesta revisao foi realizada por meio da leitura
do titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo realizada uma anélise
criteriosa dos artigos fundamentados nos critérios de incluséo e exclusdo supracitados.

De acordo com o mecanismo de busca, foram encontrados 505 resultados, sendo
eles na base de dados PubMed e na base Scielo (Quadro 2). Sendo 503 resultados na
banca do PubMed e 02 na base Scielo. Dos 505 trabalhos obtidos como resultado, dos quais
foram selecionados 14 artigos da plataforma PubMed. Entretanto, somente 5 abordavam
de dorma objetiva e seguiam os critérios de exclusdo, de modo que tais 5 artigos foram
utilizados na confec¢éo do estudo. Ademais, foram selecionados 2 trabalhos da plataforma
ScielLo, de um universo de 2. Os trabalhos utilizados no estudo seréo expostos no Quadro
2, seguindo a ordem de ano de sua publicacéo.
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TiTULO

AUTOR,
ANO

OBSERVAGOES

Recent updates on CAR T clinical
trials for multiple myeloma

LIN et al.
2019

Células CAR T dirigidas ao BCMA tém alta eficacia
em mieloma refratario. Terapias CAR T para
BCMA estdo em desenvolvimento. Aprovagdo
clinica & esperada. CAR T para CD138, CS1 e
cadeias leves mostram promessa. CAR T para
CD19, com transplante autélogo, é ativa. CAR
T de duplo alvo é avaliada. Imunoterapia celular
deve melhorar tratamento do mieloma.

CAR T-cell therapy in multiple
myeloma: more room for
improvement

TEOH;
CHNG, 2021

A imunoterapia evoluiu de um conceito para um
tratamento pratico do cancer, revolucionando a
terapia na ultima década. A terapia CAR-T € uma
opgao promissora que prolonga a sobrevivéncia e
remissdo em malignidades de células B, mesmo
apobs tratamentos convencionais falharem.

Associacao Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e ~
Terapia Celular Consensus on
genetically modified cells. IV:
CAR-T cell therapy for multiple
myeloma patients

MAIOLINO et
al. 2021

Terapias com células CAR-T sédo cruciais para
tratar doencas hematolégicas malignas, incluindo
mieloma. Inicialmente, recomendadas apés
exposicao a tratamentos convencionais. Explora-
se uso mais precoce, inclusive em mieloma de
alto risco. Desafio no Brasil é acesso em sistema
publico e privado devido ao custo. Sele¢ao precisa
de pacientes é chave para sucesso, considerando
critérios e historico. Relevante no cenario
brasileiro onde acesso equitativo é desafiador.

Chimeric Antigen Receptor
(CAR) T cell therapy for multiple
myeloma

CHOI;
KANG, 2022

Taxas de resposta impressionantes e eficacia
clinica em pacientes de mieloma fortemente
tratados levaram a aprovacgao pela FDA da primeira
terapia CAR-T para mieloma em margo de 2021

CAR-T cell therapy for multiple
myeloma: a practical toolkit for
treatment in Brazil

HUNGRIA et
al. 2022

O BCMA é um alvo promissor no tratamento do
mieloma multiplo. Duas terapias CAR-T, ide-
cel e cilta-cel, direcionadas ao BCMA, foram
aprovadas pela FDA. O estudo KarMMa avaliou
o ide-cel em pacientes com mieloma refratario,
com taxa de resposta de 73%, incluindo 33% de
respostas completas, e mediana de sobrevida
sem progressao de 8,8 meses.

CAR-T cell therapy in multiple
myeloma: Current limitations and
potential strategies

ZHANG et al.
2023.

O mieloma mdltiplo (MM) é uma malignidade
das células plasmaticas caracterizada pela
proliferagao clonal de células malignas na medula
6ssea, acompanhada pela producédo excessiva de
imunoglobulina monoclonal (chamada proteina M)
e subsequente dano aos 6rgaos, correspondendo
a aproximadamente 10% das malignidades
hematoldgicas.

Long-term outcomes following
CART cell therapy: what we
know so far

CAPPEL;
KOCHEN-
DERFER,
2023.

Os receptores de antigenos quiméricos (CAR)
sao proteinas de fuséo projetadas para direcionar
células T a antigenos expressos em células
cancerigenas. As células T CAR sao agora um
tratamento estabelecido para pacientes com
linfomas de células B recidivantes e/ou refratarios,
leucemia linfoblastica aguda de células B e
mieloma mdltiplo

Quadro 2- Artigos selecionados nas bases de dados PubMed e ScieLo

Fonte: Autores (2023)
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Lin et al. (2019) afirma que terapias CAR T voltadas para BCMA apresentam alta
eficacia em pacientes com mieloma mudltiplo refratario, e produtos de terapia celular CAR
T direcionados ao BCMA estéo em constante desenvolvimento clinico. A aprovacéo clinica
dessas terapias é esperada em breve, além de que células CAR T direcionadas ao CD138,
CS1 (SLAMF7) e cadeias leves demonstram resultados promissores. Ademais, células
CAR T que miram o CD19, quando combinadas com transplante autélogo de células-
tronco, demonstraram atividade significativa no contexto do MM refratario.

As abordagens com células CAR T que visam dois alvos simultaneamente estao
sendo avaliadas em ensaios clinicos para esse tipo de mieloma, na expectativa de que os
avangos na imunoterapia celular tenham um impacto expressivo na melhoria das opcoes
terapéuticas para tal fim. De acordo com Teoh; Chng (2021), a evolugdo da imunoterapia,
de um conceito promissor para um tratamento pratico do céncer, é visivel e palpavel. A
terapia CAR-T com células T de receptor de antigeno quimérico (CAR) emergiu como uma
opcao promissora em malignidades de células B, conferindo resultados notaveis em termos
de prolongamento da sobrevivéncia e remisséo.

Segundo Maiolino et al. (2021), as terapias CAR-T estdo ganhando destaque como
ferramentas essenciais no tratamento de doencas hematologicas malignas, incluindo o
mieloma multiplo. Inicialmente, essas terapias sao recomendadas para pacientes que ja
foram submetidos a inibidores de proteassoma, imunomoduladores e tratamentos anti-
CD38. No momento, estd sendo avaliada a possibilidade de utilizar terapias CAR-T mais
precocemrnte, inclusive como tratamento inicial para pacientes com MM de alto risco.
Contudo, um desafio importante no contexto brasileiro sera assegurar o acesso a essas
terapias, tanto no sistema publico de saude quanto nos planos de saude privados.

Choi; Kang (2022) retrata que terapias CAR-T e suas respectivas inovagdes
requerem avaliagdo, principalmente do quesito custos versus beneficios clinicos. Vale
lembrar que a selecdo criteriosa de pacientes € crucial para seu sucesso. Ademais, o
advento da aprovacgédo de terapia CAR T para mieloma multiplo se deu pela FDA no ano
2021, ou seja, trata-se de um periodo relativamente curto desde sua aprovagdo. BCMA
€ um alvo promissor para o tratamento, uma vez que ide-cel e cilta-cel foram também
aprovadas. Segundo Hungria et al. (2023), dos pacientes tratados, a taxa de resposta
global foi de 73,0%, com 33,0% alcangando pelo menos uma resposta efetiva. A mediana
de sobrevida sem progresséo foi de 8,8 meses.

Adicionando-se a isso, Zhang et al. (2023) afirma que o MM é uma malignidade
caracterizada pela proliferagcdo de proteina M em excesso, causando danos aos 0rgaos,
correspondendo a cerca de 10% das malignidades hematolégicas. Para Cappel;
Kochenderfer (2023), os receptores de antigenos quiméricos (CAR) sdo projetados para
direcionar células T a antigenos em células cancerigenas. As células T CAR séo tratamento
estabelecido para linfomas de células B refratarios, leucemia linfoblastica aguda de células

B e mieloma multiplo.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Nos ultimos anos, a terapia com células CAR-T direcionadas ao antigeno BCMA tem
alcangado resultados notaveis no tratamento do mieloma multiplo, e os efeitos colaterais
desse tratamento geralmente podem ser controlados. No entanto, ainda h& diversos
desafios que precisam ser abordados. Como pode-se notar, as recidivas da doenca
continuam a ocorrer apos a terapia com células CAR-T anti-BCMA, e as barreiras como os
altos custos de produgéo e o processo demorado de fabricagdo das células CAR-T limitam
sua acessibilidade. Portanto, é necessario buscar melhorias adicionais nesse contexto.

Portanto, estdo sendo investigados possiveis estratégias terapéuticas, que incluem
a busca por aprimoramento da estrutura do receptor de antigeno quimérico (CAR) e dos
métodos de modificagdo genética das células T, a exploracao da terapia com células CAR-T
direcionadas a multiplos alvos, além da combinagdo com outras abordagens terapéuticas.
No entanto, os avancos da ciéncia e da medicina sobre células CAR-T ja s&o significativos
e ja se demonstraram Uteis para o tratamento de pacientes acometidos pelo mieloma

multiplo.
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