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RESUMO

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é designado a um céancer
agressivo e de rapido crescimento do sistema linfatico, que acomete os linfoécitos B.
E considerado o subtipo de neoplasia de maior prevaléncia entre os linfomas de néo
Hodking, podendo ocorrer em qualquer faixa etaria sendo mais comum em
pacientes acima de 60 anos. Pacientes que n&o respondem aos tratamentos
convencionais tendem a ser recidivos ou refratarios € sem bons progndsticos
futuros. Devido a isso, nota-se uma caréncia de terapias voltadas para pacientes
com maior resisténcia aos tratamentos ja disponiveis. A terapia de células T do
receptor de antigeno quimérico (CAR) corresponde a modificagdo genética dos
linfocitos T autélogos que é redirecionado a um antigeno alvo especifico, como o
CD19, que esta presente em linfocitos B. O objetivo do estudo foi analisar a eficacia
da terapia de células CAR-T em pacientes com LDGCB. A busca na literatura foi
feita através do National library of medicine (PUBMED), e foram selecionados 13
materiais que foram submetidos aos resultados e discussdo. A partir das pesquisas
realizadas, constatou-se que a terapia de células CAR-T possui resultados clinicos
significativos e seguranca gerenciavel, tendo um potencialmente ser uma
abordagem curativa futuramente. Conclui-se que a terapia CAR-T € considerada
eficaz e promissora frente ao LDGCB e perfil de seguranga gerenciavel da sindrome
de liberagdo de citocinas (SLC) e neurotoxicidade. Destaca-se a necessidade
continuar pesquisas que visam a acessibilidade econdmica do tratamento

futuramente, para que esteja disponivel a aqueles que necessitam.

Palavra-chave: linfoma difuso de grandes B; CAR-T; eficacia.



ABSTRACT

Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) is an aggressive and rapidly growing
cancer of the lymphatic system, which affects B lymphocytes. It is considered the
most prevalent subtype of neoplasia among non-Hodgkin's lymphomas, and can
occur in any age group, being more common in patients over 60 years of age.
Patients who do not respond to conventional treatments tend to be relapsed or
refractory and without good future prognoses. Due to this, there is a lack of therapies
aimed at patients with greater resistance to treatments already available. Chimeric
antigen receptor (CAR) T cell therapy corresponds to the genetic modification of
autologous T lymphocytes that is redirected to a specific target antigen, such as
CD19, which is present on B lymphocytes. The objective of the study was to analyze
the effectiveness of CAR-T cell therapy in patients with DLBCL. The literature search
was carried out through the National library of medicine (PUBMED), and 13
materials were selected and submitted for results and discussion. From the research
carried out, it was found that CAR-T cell therapy has significant clinical results and
manageable safety, potentially being a curative approach in the future. It is
concluded that CAR-T therapy is considered effective and promising in the face of
DLBCL and a manageable safety profile of cytokine release syndrome (CRS) and
neurotoxicity. We highlight the need to continue research aimed at the economic

accessibility of the treatment in the future, so that it is available to those who need it.

Keywords: diffuse large B cell ymphoma; CAR-T; efficacy.
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INTRODUGAO

O linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) é um termo designado a um
cancer agressivo do sistema linfatico, possui alta heterogeneidade em aspectos
clinicos, morfolégicos e moleculares, e também € o subtipo de neoplasia mais
comum do linfoma de ndo Hodgkin (NHL) (ERNST et al, 2021). O NHL é
responsavel por 90% dos linfomas, com incidéncia de mortalidade de 2,5 por
100.000 no mundo, com média de 14.418 casos por ano (SALVARO et al., 2021). Ja
o LDGCB varia de 2,3 a 13,8 casos por 100.000 pacientes ao ano, ao longo de 5
anos no mundo (GARG et al., 2022).

Dentre as terapias disponiveis, protocolo de quimioterapia R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) € o tratamento de
primeira linha com maior taxa de cura para os portadores de DLBCL, cerca de 60%
dos casos sao curativos, entretanto, pacientes que nao respondem a primeira linha
de tratamento podem se enquadrar em um cenario refratario ou recidivo que
ocasiona em resultados inferiores de tratamento (HARRINGTON et al., 2021).

Ao passo em que a maioria dos pacientes respondem bem ao tratamento de
primeira linha, cerca de 30% a 40% dos portadores de DLBCL sofrem recaida e
10% passam a ser refratarios apos a quimioterapia R-CHOP. O tratamento de
segunda linha consiste, na maioria das vezes, em quimioterapia de resgate, destes,
50% obtém uma resposta. Os 50% que nao respondem sao elegiveis ao transplante
autdlogo de células tronco (TACT) mas ainda assim, nao tem um bom prognéstico,
pois 30% a 40% dos pacientes ndo progridem nos 3 anos pos transplante. A
sobrevida dos recidivos e refratarios € de até no maximo 12 meses segundo
(ERNST et al., 2021), (HARRIS, PATEL, MARTIN, 2020).



12

Tratamentos de primeira linha a base de antraciclina como R-CHOP possuem
maiores respostas curativas, mas em pacientes refratarios e recaidos (R/R) as
previsbes sao negativas, pois apenas 26% dos pacientes respondem a mais
quimioterapia, isso porque provavelmente obtiveram mutacdes detectaveis ou de
modo que a quimioterapia citotoxica junto a terapia de anticorpos monoclonais n&o
permite que a malignidade escape da morte celular. Dito isso, a terapia a base de
células CAR T é uma nova opc¢ao aos pacientes refratarios e recidivos que possuem
resisténcia aos tratamentos convencionais, tendo como ponto de vista, a
emergéncia de bons tratamentos de Il e Ill linha voltados aos pacientes de DLBCL
(R/R) (OLUWOLE, 2021).

O linfoma difuso de grandes células B recidivo e refratario tem um
prognostico extremamente ruim, e os esforgos para desenvolver novas terapias para
esses pacientes falharam por quase 40 anos. A partir disso, notou-se a necessidade
de criar tratamentos voltados aos pacientes com maior resisténcia aos tratamentos
padrdo ouro. A terapia de células T do receptor de antigeno quimérico (CAR) trouxe
consigo uma opgao revolucionaria para pacientes com o cancer mais avangados e
sem respostas aos tratamentos anteriores (NAIR et al., 2019).

A terapia de células T do receptor de antigeno quimérico (CAR)
corresponde aos linfécitos T do proprio paciente, que através de engenharia
genética, modifica as células para expressar em sua superficie a proteina CAR e
reconhecer antigenos alvo especificos, como por exemplo, o CD19, que esta
presente na maioria dos linfocitos B (ALVARO et al., 2021).

Nesse contexto, o presente estudo pretende analisar os mecanismos
terapéuticos utilizados na terapia de células CAR T assim como sua eficacia e seus
efeitos, permitindo assim, compreender o uso da terapia como um novo método no

cenario emergente no qual os pacientes R/R se encontram.

OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar a eficacia da terapia CAR-T em pacientes com Linfoma Difuso de

Células B.

2.2 Objetivos especificos
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e Avaliar a seguranca da terapia CAR-T em pacientes com LDGCB;
e Evidenciar os efeitos colaterais no uso da terapia CAR-T.

e Pontuar perspectivas futuras da terapia.

REFERENCIAL TEORICO
3.1 LINFOMA
3.1.1 Definicao e classificagao do linfoma

Linfomas sdao um conjunto diversificado de doengas malignas clonais
resultantes de mutagdes somaticas em linfocitos progenitores. Essas mutagdes
podem levar a expressado de caracteristicas fenotipicas de células B, T ou células
natural killer, que sao identificadas através de técnicas de imunofenotipagem e
analise de rearranjo genético (FOON; FISHER, 2001).

Quando esses linfomas tém origem nos linfonodos, sdo chamados de
linfomas ganglionares ou linfonodais. No entanto, ocasionalmente, eles podem
surgir em tecidos linfoides extranodais, como no trato gastrintestinal, ossos,
testiculos, cérebro, entre outros, sendo entdo classificados como linfomas
extranodais (ARAUJO et al., 2018).

Os linfomas podem ser classificados como Doenca de Hodgkin ou
nao-Hodgkin. A Doenca de Hodgkin é caracterizada pela presenca de células
gigantes multinucleadas chamadas células de Reed-Sternberg (FOON and FISHER,
2001). As demais neoplasias do sistema linféide sao agrupadas como linfomas
nao-Hodgkin (VAN DER WAAL et al., 2005).

O Linfoma de Hodgkin e o Linfoma n&o Hodgkin (LNH) s&o tipos de cancer
que afetam o sistema linfatico, uma parte crucial do sistema imunolégico. Essas
condicdes ocorrem devido a mutagdes nas células linfocitas B, T ou células NK,
levando ao crescimento desordenado e a transformagdo em células malignas.
Compreender essas alteragcdes € crucial para a detecgdo precoce e intervencao
eficaz, uma vez que os primeiros sinais e sintomas do Linfoma de Hodgkin
geralmente estao relacionados a essas mudancas (VAN DER WAAL et al., 2005).

Os Linfomas nao-Hodgkin (LNH) constituem um grupo diversificado de
neoplasias que se originam no tecido linféide, apresentando uma variedade de

subtipos histologicos e manifestagdes clinicas distintas (Mota, 2006).
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Essa condicdo tende a afetar predominantemente pessoas de idade
avancada e do sexo masculino. Em contraste com o linfoma de Hodgkin, os LNH
tém uma tendéncia a se manifestar em locais fora dos nodulos linfaticos, como o
estbmago, pele, pescocgo, sistema nervoso central, glandulas salivares, orbitas e
cavidade oral (OTTER et al., 1989).

3.1.3 Linfoma difuso de grandes células B

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) representa o subtipo
histologico mais prevalente entre os linfomas nao-Hodgkin (LNH)(CAMPO et al.,
2011). Embora seja mais comum em pessoas mais velhas, com uma média de
idade de 64 anos, o LDGCB pode ocorrer em qualquer faixa etaria (SWERDLOW et
al., 2008), com uma ligeira predominancia em homens. Em criangas com menos de
14 anos, esse tipo de linfoma compreende aproximadamente 20% dos casos de
linfoma ndo Hodgkin, enquanto em adolescentes de 15 a 19 anos, ele representa
até 37% dos casos (MILES et al., 2012). O LDGCB engloba uma diversidade de
entidades distintas, com caracteristicas notaveis em termos de morfologia, fenétipo,
patogénese molecular e comportamento clinico (SWERDLOW; CAMPO et al.,
2016).

O LDGCB tem origem a partir de células B maduras em diferentes estagios
de diferenciagcdo, sendo que varias mutacdes genéticas desencadeiam alteragdes
nessas células B, modificando a expressdo de genes e promovendo uma
transformagdo neoplasica (GUILHERME et al.,, 2008). Esse tipo de linfoma é
considerado agressivo, manifestando-se em locais nodais e extranodais.
Geralmente, ele se inicia como uma massa que cresce rapidamente em diversos
orgaos, como intestinos, 0ssos, cérebro, medula espinhal e linfonodos. Devido a sua
rapida progresséo, o LDGCB pode levar a morte em questdo de semanas ou meses
se nao for tratado imediatamente. No entanto, quando tratado adequadamente, ha
uma resposta favoravel, com aproximadamente 50% de chances de cura
(SWERDLOW et al., 2008).
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A classificacdo dos linfomas difusos de grandes células B (LDGCB) pela
Organizagao Mundial da Saude (OMS) compreende uma variedade de subgrupos e
subtipos. O LDGCB inclui a variante morfolégica principal denominada "Linfoma
difuso de grandes células B NOS" (Nao Outra Especificagdo), que representa a
forma mais comum deste linfoma. Além disso, existem variantes morfologicas
comuns, como a centroblastica, imunoblastica, anaplasica e outras variantes
morfoldgicas raras (MAIA, 2017).

A classificacdo também considera subgrupos moleculares dentro do LDGCB,
incluindo o grupo das células do centro germinativo (GCB) e o grupo das células B
ativadas (Nagib) (MAIA, 2017).

Outra categoria abrange os "Linfomas de células B de alto grau," que incluem
linfomas com rearranjos nos genes MYC e BCL2 e/ou BCL6, bem como os linfomas
de células B de alto grau, NOS (Nao Outra Especificagao) (MAIA, 2017).

Por fim, ha uma categoria de "Linfomas de células B, inclassificaveis, com
caracteristicas intermediarias entre LDGCB e linfoma de Hodgkin classico," que
engloba casos que apresentam caracteristicas que nao se encaixam claramente em
nenhum dos subtipos especificos, mas que demonstram semelhangas com o
linfoma de Hodgkin classico e o LDGCB (MAIA, 2017).

De acordo com a resolugao n°78, de 29 de abril de 2002 do Conselho Federal
de Biomedicina, O profissional biomédico habilitado hematologia possui papel
importante nas analises pré e pos-transfusionais, podendo realizar analises para o
diagnostico clinico de doengas hematologicas, bem como no desenvolvimento de
pesquisas (CRBM 3).

3.1.4 Epidemiologia

O LDGCB representa 30% dos linfomas ndao Hodgkin e os numeros de casos
s6 aumentam, tendo também uma ligacdo com a idade do paciente. A taxa de
incidéncia aumenta 10 vezes, passando a ter 40 casos a cada 100 mil individuos na
faixa etaria dos 60 anos. Mais de 150.000 casos s&o ocorridos ao ano no mundo,
geralmente o diagndstico é feito quando ja se esta numa fase muito avancgada,
porém 60% conseguem a cura com tratamento quimioterapico (PORTARIA N° 956,
2014).
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Estima-se que mais de 500.000 novos casos de linfoma ocorrem em todo o
mundo a cada ano. Segundo o Instituto Nacional do Céancer, INCA, o linfoma nao
Hodgkin é o oitavo cancer mais comum no Brasil. O numero de novos casos em
2020 é estimado em 5,37 casos por 100.000 habitantes no Brasil e 1,10 casos por
100.000 habitantes para linfoma de Hodgkin (ORLANDO,2019).

Segundo uma pesquisa feita através do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satde (DATASUS), cerca de 98.001 internacdes foram feitas com
o caso de linfoma n&do Hodgkin, 41% dessas internagbes foram pacientes do sexo
feminino, 59% do sexo masculino (BASSANI, CHUSTER, CONSONI, 2021).

Figura 1- internagdes por linfoma n&do Hodgkin

BASE DE DADOS DO
DEPARTAMENTO DE ,
INFORMATICA DO SISTEMA UNICO
DE SAUDE ( DATASUS)

70

. 60
FEMININO 50
o 40
MASCULINO 30
. 20

PACIENTE A PARTIR 10
DE 60 ANOS

98.001
IINTERNACOES POR LINFOMA NAO
HODGKIN

MES DE JULHO DE 2021

Fonte: (DATASUS, 2021).

3.1.6 Tendéncia ao cenario refratario e recidivo
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Sendo um cancer agressivo, em cerca de 30% a 40% das pessoas com
linfoma difuso de grande célula B (LDGCB), tendem a ter recaidas, cerca de 10%
sdo refratarios do tratamento de primeira linha, que geralmente é usado o
tratamento através do protocolo da quimioterapia (R-CHOP). Em relagdo ao
tratamento de segunda linha é usado o método de transplante autélogo de
células-tronco (TACT), e com esse procedimento cerca de 50% tiveram recaida,
tendo em vista o quanto é propicio o cenario R/R acontecer (ERNST et al, 2021).

A imunoquimioterapia em seguida de quimioterapia de alta dose e transplante
autélogo de células-tronco é a terapia padrdao de segunda linha para pacientes com
linfoma de grandes células B recidivante/difuso refratario apos R-CHOP. Resultados
apos imunoquimioterapia de segunda linha em pacientes com linfomas agressivos
de células B que recidivam ou sao resistentes a regimes intensivos de
imunoquimioterapia de primeira linha (AYRES et al, 2020).

Aproximadamente 30% n&o respondem ou apresentam recaida, o que €
considerado LDGCB recidivante/refratario (R/R). A terapia de segunda linha foi a
quimioterapia de alta dose seguida de transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas (auto-HSCT) (XIAO, LI, MIAO, 2017).

3.2 TERAPIA DE CELULAS CAR T

3.2.1 Desenvolvimento

A imunoterapia do cancer € uma abordagem terapéutica que realiza extensas
pesquisas desde a década de 60. Seu principal objetivo sdo métodos que visam
redirecionar as células efetoras presentes no sistema imunolégico para combater as
células tumorais. No final da década de 80 houve os primeiros andamentos do
transplante adotiva de células T (ACT) que permitiu que os linfécitos T fossem
redirecionados para um alvo especifico por meio de receptores de antigeno
quimérico (CAR). Em 1993 o CAR teve seu primeiro design publicado pelo
imunologista Zelig Eshhar ( (BOURBON, GHESQUIERES, BACHY, 2021).

Com o avango da tecnologia laboratorial de engenharia genética, novas
estratégias vém sendo utilizados para aprimorar a poténcia da terapia (BOURBON,
GHESQUIERES, BACHY, 2021).



18

A terapia de células CAR T é uma abordagem de transferéncia de células
adotivas (ACT), que utiliza as células T do paciente e modifica geneticamente para
expressar o receptor de antigeno quimérico (CAR), uma proteina sintética que
redireciona a célula T contra um antigeno alvo presente no tumor (NAIR, NEELAPU,
2018).

Figura 2- processo do tratamento da terapia CAR T

Terapia com células
CAR-T

Inser¢do do CAR nas células T do
paciente em laboratério
Insert gene for CAR
T

\ T cell
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Re tor de anti o
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¥ 5
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x

"eh*" Cancer cell ” =
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- v
s, =~ 3 &
o s -
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x5

~

CAR-T no paciente
Fonte: (adaptado de national carcer institute, 2018).

A produgdo de um farmaco a base de células CAR T se inicia na técnica de
extragdo sanguinea dos leucécitos, conhecido por leucoaférese, que visa obter as
células mononucleares do sangue periférico (PBMC’s). O gene CAR alvo é
transduzido por meio de um vetor lentiviral, permitindo que as particulas virais
introduzam o material genético dentro da célula alvo. Apds a expressao do CAR nas
células T autdlogas, as células sado expandidas (2x106/kg) sendo considerado uma
expansao acima da dose alvo. O paciente recebe células T enriquecidas e ativadas
em um centro de instalagdo corporativa centralizado que segue as boas praticas de
fabricagdo atuais (cGMP), junto a uma combinagdo de anticorpos anti-CD3 e/ou
CD28 podendo ter mais ou menos citocinas estimulantes (DENLINGER, BOND,
JAGLOWSKY, 2022).

Apos a construgcao do receptor de antigeno quimérico e sua insercao nas
células T, o farmaco passa pela etapa de criopreservacdo seguida de um alto
controle de qualidade antes do envio ao hospital solicitante (DENLINGER, BOND,
JAGLOWSKY, 2022).
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O profissional biomédico possui a pesquisa cientifica como um dos principais
propdsitos desde seu surgimento em 1966. Até o presente momento a biomedicina
pode atuar em amplas areas da pesquisa cientifica. De acordo com a resolugdo n°
78 de abril de 2002, biomédico habilitado em docéncia e pesquisador
(patologista),podem atuar por meio de abordagens diagndsticas e terapias em
doengas humanas e/ou modelos experimentais, investigam possiveis

biomarcadores em doengas humanas, além de agentes anti-tumorais (CRBM 1).

3.2.2 Formagao do CAR

Os receptores quiméricos de antigeno (CARs) s&o receptores sintéticos
direcionados as células T para reconhecer um ligante alvo na superficie das células
tumorais. O design modular do CAR possui componentes importantes para que a
célula que foi modificada geneticamente desempenhe suas respectivas funcoes. Os
4 elementos principais conferem ao dominio de ligagdo ao antigeno, uma dobradiga,
um dominio transmembrana e um ou mais dominios de sinalizagdo intracelular
(RAFIC, HACKETT, BRENTJEANS, 2020).

Figura 3- Estrutura do CAR
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Fonte: (revista e Biomedicine, 2020).
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O fragmento variavel de cadeia unica € o dominio de ligagdo ao antigeno
mais frequentemente usado, atua principalmente na especificidade ao antigeno
alvo. Caracteriza-se por ser uma molécula derivada de regides de cadeias leves
(VL) e cadeias pesadas (VH) de anticorpos monoclonais de um ligante flexivel. Suas
principais fungdes referem-se n&o apenas ao reconhecimento de antigenos em
células tumorais pelo epitopo alvo, como também induzir a sinalizacdo do CAR e
ativacado dos linfocitos T. A afinidade do dominio de ligagcdo ao antigeno € um
parametro crucial, pois afeta significativamente no desempenho do CAR, e deve ser
alta, mas nao o suficiente para causar a morte induzida por ativagao dos linfocitos
que expressam CAR e estimular toxicidades (STERNER R.C, STERNER RM,,
2021).

A regidao de dobradica € caracterizada pela parte estrutural extracelular que
amplia as unidades de ligagdo do dominio transmembrana. A funcao da dobradica é
atribuir flexibilidade para ultrapassar o obstaculo estético, permitindo um
comprimento suficiente que possibilite 0 acesso ao antigeno alvo. E importante
destacar que as disparidades na composigcdo e no comprimento da dobradica
podem afetar na expressao do CAR em aspectos como a flexibilidade, sinalizacao,
as forcas de saida de ativagdo e reconhecimento do epitopo (STERNER R.C,
STERNER RM., 2021) ; (RAFIC, HACKETT, BRENTJEANS, 2020) ; (GUEDAN,, et
al, 2018).

O dominio de transmembrana é considerado um requisito estrutural que é
fundamental para ancorar o CAR na membrana da célula T. Sdo geralmente
derivados de moléculas que regulam a fungdo das células T como CD3(, CD4,
CD8a e CD28. O dominio de transmembrana selecionado pode influenciar na
funcao e estabilidade CAR, sendo o CD3C e CD28 os mais utilizados e que
possuem maiores estabilidades (STERNER R.C, STERNER RM., 2021) ; (RAFIC,
HACKETT, BRENTJEANS, 2020) ; (GUEDAN., et al, 2018).

O dominio de sinalizagéo intracelular consiste no dominio de cadeia CD3(,
que € responsavel por realizar o processo de ativagdo das células T apods o
envolvimento do antigeno. A inclusdo dos dominios co-estimulatérios adjunto ao
dominio de cadeia CD3¢ como CD28 e/ou 4-1BB (CD137) mostraram-se benéficos,
pois melhoram a proliferagao, a secreg¢ao de citocinas, a resisténcia a apoptose e a
persisténcia in vivo (LABANIEH, MAJZNER, MACKALL., 2018) ; (HARTMANN., et al
2017).
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3.2.3 Geragoes do CAR

O desenvolvimento do CAR se iniciou nas ultimas trés décadas e passou por
um progresso gradual chegando a cinco geragdes de CAR existentes baseadas na

estrutura e composigao de endodominio (TOKAREW et al, 2019).

Figura 4- Geragbes do CAR

Fonte: (British Journal of Cancer, 2019).

Os CARs de primeira geragdo sao formados por um unico dominio
intracelular derivado de CD3(. Os testes iniciais com CARs de primeira geragao
relataram baixa citotoxicidade proliferacdo em razdo da auséncia de sinalizagao
coestimulatéria como (CD27, CD28, CD134, CD137 ou 4-1BB) e citocina como
interleucina (IL) -2. (TOKAREW et al, 2019).

Os CARs de segunda geragao possui uma molécula coestimulatoria (CM) 1
que fornecem a ativacdo e morte de células T in vitro, além de favorecer a morte
efetiva de tumores in vivo e a persisténcia das células T. Outros dominios
coestimulagdo também relatam beneficios in vivo similares a fungao e persisténcia
das células T (ABATE-DAGA, DAVILA, 2016).
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Os CARs de terceira geragao vieram com o objetivo de aumentar a eficacia
da terapia em relagdo as geragbes anteriores. A terceira geragcdo possui dois
dominios coestimulatérios complementares que possuem atributos diferentes, mas
que podem se complementar nos aspectos de expansao, ativagao e persisténcia
das células T (TOMASIK, JASINSKI, BASAK, 2022).

Os CARs de quarta geragao foram baseados em CARs de segunda geragao
que foi incluido a interleucina IL-12. Essas células foram nomeadas como células T
redirecionadas para matanga universal mediada por citocinas (TRUCKSs). A ativagao
desses CARs propicia a secregao e a producao da citocina desejada auxiliando na
morte tumoral por meio dos varios mecanismos sinergéticos como exocitose ou
receptores de ligante-morte da morte (Fas-FasL) (TOKAREW et al, 2019).

Os CARs quinta geragao também foi baseada na segunda geracédo de CARs,
que expressam dominios intracelulares de receptores de citocina que sao
responsaveis por fornecerem a sinalizacdo JAK-STAK. Desse modo, os CARs de
quinta geragcdo conseguem mandar todos os trés sinais de ativagdo: (1)
envolvimento do receptor de células T (TCR); (2) envolvimento de citocinas; (3) e
efeitos antitumorais em liquidos e tumores sdlidos, em relacdo aos CARs de
segunda geracdo (BROOKENS., POSEY, 2023).

3.2.4 Produtos e testes clinicos

Devido a caréncia de tratamentos eficazes para pacientes com DLBCL em
condicbes recidivas e refratarios, notou-se a necessidade de novas terapias que
buscassem a possibilidade de alcancar a remissdo. O AxicabtageneCiloleucel
(Axi-cel) planejado para solucionar as limitagbes do sistema imunolégico
propiciando a erradicacdo do céncer, agregando um maior potencial de atividade
subdtima das células T e o numero insuficiente das células T especificos do tumor
(JACOBSON, FAROOQ, GHOBADI, 2020).

O Axicabtagene Ciloleucel € um produto derivado de CARs de segunda
geracdo que acompanha um dominio de ativacdoCD3( e um dominio
co-estimilatério de CD28 para potencializar a ativacao das células T em respostas
ao antigeno CD19. Além disso, para certificar que as células T alvo tumorais gere
uma resposta autoimune alta, um maior numero de células é fabricado e expandido
em cultura antes da infusao no paciente (JACOBSON, FAROOQ, GHOBADI, 2020).
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ZUMA-1 (identificadorClinicTrials.gov:NCT02348216) corresponde a um teste
aberto de brago unico, multicéntrico de fase 1-2 desempenhado predominantemente
nos Estados Unidos. Avalia a eficacia e seguranga do (Axi-cel) associado a terapia
autélogo de células CAR T anti-CD19 em pacientes com LDGCB refratarios. O
estudo observou que 108 pacientes foram infundidos com (Axi-cel) em duas fases
do ensaio (7 durante a fase | e 101 na fase Il), um dos critérios eram que o0s
pacientes selecionados tivessem recebido quimioterapia além de estarem no status
de Eastern CooperativeOncology Group (ECOG) (ZHANG et al, 2020).

3.2.5 Fatores de risco associados

Células T modificadas com receptor de antigeno quimérico (CAR) mostraram
ter resultados impressionantes no tratamento de malignidade. No entanto, a
sindrome que libera citocinas (SRC) e a neurotoxicidade séo toxicidades comuns
que podem ser fatais em casos graves (HAY., 2018).

Embora altamente eficaz, a ativagdo de células T pds-infusdo geralmente tem
liberagdo macica de citocinas, levando a sindrome de liberagdo de citocinas (SRC),
uma toxicidade caracteristica das células CAR T. Essa toxicidade tem caracteristica
por ativacdo imune sistémica levando a febre, hipotensao, insuficiéncia respiratéria
e extravasamento capilar. Neurotoxicidade leve a grave, também pode ocorrer em
alguns pacientes, com ou sem SRC (ACHARYA,, et al, 2019).

A sindrome de liberagdo de citocinas (SRC) e a neurotoxicidade sao
toxicidades comuns relacionadas a terapia com células CAR-T CD19.
Neurotoxicidade associada a terapia com células CD19 CAR-T, incluindo
apresentagao clinica, fatores de risco, fisiopatologia e intervengdes terapéuticas ou
profilaticas (CHOU, TARTARUGA, 2020).

A gravidade e a neurotoxicidade da SRC podem ser influenciadas pela carga
da doencga, regime de linfo deplecdo e dose de células CAR-T. Tocilizumabe
corticosteroides foram utilizados para atenuar essas toxicidades, permitindo a
administracdo de células CAR-T CD19 sem perda de eficacia (HIRAYAMA,
TARTARUGA, 2019).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO
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O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa e com base em uma
reviséo integrativa realizada através de artigos cientificos de maior relevancia sobre
o tema. Os autores realizaram pesquisas a partir do portal (PubMed) no periodo de
2019 a 2023. Utilizaram a seguinte expressao chave: “chimeric antigen receptor and
diffuse large B cell lymphoma ”. Como critérios de inclusdo, houve a necessidade de
utilizar filtros como texto completo gratuito, ensaio clinico, artigos em lingua inglesa
e artigos de revisdo no periodo de 5 anos, para que os artigos selecionados
tivessem relagao direta ao tema proposto. Partindo deste ponto, os artigos que nao
se enquadravam no objetivo proposto ou ndo tinham relagdo com o tema foram
excluidos. O estudo foi conduzido no segundo semestre de 2023 entre o periodo de
agosto e outubro. A partir dos resumos, os autores selecionaram os artigos de maior
relevancia cientifica. As informagdes foram agrupadas em um quadro organizado
de forma a apresentar a estrutura dos trabalhos em tépicos compostos por: autor e

ano de publicagéo, titulo, objetivo e resultados.
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Figura 05 - Fluxograma da metodologia adotada de acordo com os critérios de

exclus&o e inclusdo na seleg&o dos artigos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 foi elaborado descrevendo as consideragdes dos autores de 13
artigos cientificos selecionados, com relagéo a eficacia da terapia de células CAR-T
e sua seguranga em pacientes com linfoma difuso de grandes células B, bem como

aspectos que podem influenciar na comercializagao da terapia futuramente.

QUADRO 1- Resultados obtidos das pesquisas

Autor/ano Titulos Objetivo Resultados
LOCKE et al, Long-term safety and |Relatar resultados |O presente estudo
2021 activity of de atividade e sugere que o

axicabtagene seguranga a longo |axicabtagene
ciloleucel in refractory [prazo do estudo |[ciloleucel pode
large B-cell ymphoma ZUMA-1 levar a resultados
(ZUMA-1): a duraveis superiores
single-arm, a dois anos, e um
multicentre, phase 1-2 perfil de seguranca
trial. gerenciavel em
pacientes com
LGCB.
PAPADOULI et [EMA Review of Resume dados O estudo avaliou
al, 2020 Axicabtagene que levam a que apos duas ou
Ciloleucel (Yescarta) [autorizacao da mais linhas de
for the Treatment of  |introducao do terapia sistémica,
Diffuse Large B-Cell |medicamento a introducao do
Lymphoma. axicabtagene medicamento vivo
ciloleucel no axicabtagene
mercado para ciloleucel em
linfoma difuso de [pacientes adultos
grandes células B. com LDGCB é
favoravel.
KATO et al, Phase 2 study of Avaliar a eficacia e|O presente estudo
2022 axicabtagene segurancga do demonstrou
ciloleucel in Japanese [axi-cel em eficacia clinica
patients with relapsed |pacientes significativa e um
or refractory large japoneses. perfil de seguranca
B-cell ymphoma gerenciavel em
pacientes com
LGCB.




Diffuse Large B-Cell
Lymphoma.

imunoterapias com
foco em CD19
para o tratamento
de pacientes com
LDGCB.

Abordar ensaios
clinicos atuais e
oportunidades de
usar imunoterapia
para LDGCB.

WESTIN et al, [Safety and Efficacy of [Relatar analise de |O estudo analisou
2023 Axicabtagene subgrupo de que a eficacia
Ciloleucel versus pacientes com 65 [clinica da terapia é
Standard of Care in  fanos ou mais com |superior ao padrao
Patients 65 Years of jaxicabtagene de cuidado.
Age or Older with ciloleucel em
Relapsed/Refractory |estudo
Large B-Cell investigativo
Lymphoma. denominado
ZUMA-7.
FEINS et al., An introduction to Apresentar o O estudo aponta
2019 chimeric antigen conceito do uso  |que futuramente
receptor (CAR) T-cell |das células CAR T jterapia de células
immunotherapy for para quebrar CAR T se tornara
human cancer. tolerancia um tratamento
imunologica de pronto para uso
tumores, destacar [econémico e
desafios no potencialmente
campo, curativo do cancer
perspectivas para |humano.
desenvolvimento
de abordagens
baseadas em
células CART.
GAMBELLA et [CD19-Targeted Destacar os O estudo de
al., 2022 Immunotherapies for |progressos em revisao concluiu

que € necessario o
uso de novas
ferramentas que
potencializem a
melhora de
resultados clinicos
para canceres
agressivos como
LDGCB.
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CHEN et al.,
2023

CAR-T: What Is Next?

Relatar novas
estratégias de
tratamento de
CAR-T, abordar
eficacia e os
efeitos colaterais,
e a pesquisa em
andamento
destinada a
superar esses
desafios.

Destacou-se a
importancia da
acessibilidade
econdmica da
terapia CAR-T para
que os pacientes
tenham acesso a
ela.

HOFFMANN et
al., 2023

Overcoming Barriers to
Referral for Chimeric
Antigen Receptor T
Cell Therapy in
Patients with
Relapsed/Refractory
Diffuse Large B Cell
Lymphoma.

Fornecer visdo
geral de terapias
CAR-T aprovadas
pelo FDA de
ensaios clinicos
fundamentais
evidéncias reais de
estudos
retrospectivos.

Analisou-se que o
acesso a terapia
CARTem
pacientes com
LDGCB pode ser
significativamente
aprimorado por
meio de educacgao
médica, além de
conscientizagao
sobre 0s recursos
disponiveis de
auxilio ao paciente.

HOPFINGER et
al., 2019

CAR-T Cell Therapy in
Diffuse Large B Cell
Lymphoma: Hype and
Hope

Resumir
resultados de trés
grandes ensaios
de células CAR T
em CD19 de fase
II, além de pontuar
eventos adversos.

Avaliou-se que o
uso de células CAR
T demonstraram
beneficio clinico
significativo em
estudos de grande
relevancia.

destacou que os
eventos adversos
Sao comuns, porém
gerenciaveis.
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ATALLAH-YUNE

Novel Immune-Based

Discutir novas

Analisou-se que

and Future Directions

principais
toxicidades no uso
das células T CAR
comerciais, e
destacar
estratégias para
diminuir os efeitos
colaterais no
futuro.

S etal., 2022 [treatments for Diffuse ferapias recentes [houveram
Large B-Cell aprovadas e remissdes duraveis
Lymphoma: The emergentes para |em trés diferentes
Post-CAR T Cell Era |LDGCB r/r, e alvos [principio ativos de
de superficie CAR-T em
celular atualmente |pacientes com
usados. LDGCB.
Se faz necessario
de novas
tecnologias para
selecionar alvos
imunoldgicos para
melhorar a eficacia
da terapia CAR-T.
RIEDEL et al., [Safety and efficacy of [Fornecer visao O estudo relatou
2020 axicabtagene geral da terapia  Jum avango
ciloleucel in refractory [CAR-T , incluindo [significativo, porém
large B-cell curso de biologia, |necessario refinar
lymphomas fabricacéo e questdes de custo
tratamento. e toxicidade,
destacar dados de [acesso e
eficacia, analisar |disponibilidade
preocupacdes antes que o uso
relacionadas a das células CAR-T
efeitos adversos e |seja generalizado.
fornecer
estratégias
terapéuticas
emergentes no
campo da terapia
celular.
YANES etal., [CART Cell Toxicity: |Reconhecimento e [Verificou-se
2019 Current Management [gerenciamento das|beneficio no uso

das células T CAR,
porém € necessario
maior
compreensao das
toxicidades
precoces e tardias
visando sua
diminuicao,
prevencao e
reconhecimento
dos eventos
adversos.
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FARAMAND et
al., 2020

Tumor
Microenvironment
Composition and
Severe Cytokine
Release Syndrome
(CRS) Influence
Toxicity in Patients with
Large B-Cell
Lymphoma Treated
with Axicabtagene
Ciloleucel

Identificar fatores a
fim de colocar
pacientes em alto
risco de toxicidade
grave ou morte
relacionada ao
tratamento entre
75 pacientes com
LDGCB tratados
com axicabtagene
ciloleucel.

Estudo mostrou
que os resultados
sugerem que um
microambiente
desfavoravel e um
estado
pro-inflamatorio
pode colocar os
pacientes em
prévio risco de
toxicidade.
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A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR-T) tem se
destacado como uma das mais promissoras abordagens no tratamento de linfomas
de células B, incluindo linfoma de células B grandes (LCBG) refratario
ou recidivante.

E essencial mencionar o estudo delocke et al. (2021), que relata a
seguranga e a atividade a longo prazo do axicabtagene ciloleucel em pacientes com
linfoma de grandes células B (LGCB). Os resultados deste estudo sao notaveis, pois
sugerem que essa terapia pode levar a resultados duraveis superiores a dois anos,
ao mesmo tempo em que mantém um perfil de seguranga gerenciavel. Isso destaca
o potencial transformador do CAR-T no tratamento do LGCB.

Outro aspecto importante € a seguranga e eficacia a longo prazo da terapia
CAR-T, como evidenciado por Locke et al. (2021) em seu estudo do ZUMA-1. Essa
consisténcia nos resultados ressalta a confiabilidade da terapia CAR-T como uma
opcgao terapéutica eficaz e segura para pacientes com LCBG. Isso é corroborado
por Papadouliet al. (2020), que destacama favorabilidade da introdugcdo do
medicamento axicabtagene ciloleucel para o tratamento do LCBG.

Kato et al. (2022) realizaram um estudo de fase 2 com pacientes japoneses,
demonstrando que o axicabtagene ciloleuceltambém €& eficaz e seguro em
diferentes populag¢des étnicas. Isso é crucial, pois evidencia a aplicabilidade dessa
terapia em diversas comunidades ao redor do mundo.

No entanto, a terapia CAR-T nao esta isenta de desafios. Chen et al. (2023)
mencionam a necessidade de tornar essa terapia economicamente mais acessivel,
a fim de ampliar seu alcance a um numero maior de pacientes. Além disso,
(2023) aborda a

Hoffmann et al. importancia da educacdo médica e da
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conscientizagdo sobre recursos disponiveis de auxilio ao paciente para melhorar o
acesso a terapia CAR-T. Isso sugere que a superagdo de barreiras no
encaminhamento dos pacientes para essa terapia pode ser alcangada por meio da
disseminagao adequada de informacoes.

A gestdo de toxicidades associadas a terapia CAR-T também & um tdpico
critico, conforme discutido por Yafes et al. (2019). Embora os beneficios clinicos
sejam evidentes, é fundamental compreender e minimizar as toxicidades precoces e
tardias para garantir que os pacientes possam receber o tratamento de forma
segura e eficaz. Apés a infusdo de células CAR-T, Yares et al. (2019) aponta que os
cuidados em relagdo as toxicidades devem ser gerenciadas por meio de
monitoramento hospitalar, por meio de avaliagao clinica e laboratorial, como sinais
vitais e exames como hemograma e perfil bioquimico. Além disso, o estudo de
Faramand et al. (2020) identifica o microambiente tumoral como um fator que pode
influenciar a toxicidade da terapia CAR-T.

Varios estudos, incluindo o de Locke et al. (2021), Papadouli et al. (2020)
Kato et al. (2022) e Riedell et al. (2020), ressaltaram a eficacia do axicabtagene
ciloleucel no tratamento de pacientes com LGCB. Eles demonstraram que a terapia
CAR-T com axicabtagene ciloleucel pode levar a respostas duradouras em
pacientes, mesmo apos multiplas linhas de tratamento prévias. Além disso, esses
estudos destacam um perfil de seguranca gerenciavel, o que € um aspecto crucial
para a aprovagao e a adogao generalizada dessa terapia.

Enquanto Atallah-Yunes et al. (2022) e Gambella et al. (2022) discutem a
necessidade de selecionar alvos imunolégicos apropriados para melhorar a eficacia
da terapia CAR-T. A identificagcdo de alvos de superficie celular especificos, como
CD19, foi crucial para o sucesso dessa terapia. No entanto, esses estudos também
reconhecem a importancia de continuar a pesquisa para encontrar novos alvos que
possam ser explorados.

Apesar dos resultados promissores, Chen et al. (2023), Hopfinger et al.
(2019) e Faramand et al. (2020) destacaram desafios significativos na
implementagado da terapia CAR-T. Esses desafios incluem a necessidade de tornar
essa terapia mais acessivel economicamente para ampliar o acesso dos pacientes.
Além disso, eventos adversos, como a sindrome de liberagédo de citocinas (SLC),

sdo comuns e requerem gerenciamento eficaz.
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Feins et al. (2019) oferece uma visao do futuro da terapia CAR-T. Indica que
a terapia CAR-T tem o potencial de se tornar uma abordagem curativa e
economicamente viavel para o cancer humano, mas isso exigira o desenvolvimento
de novas tecnologias e estratégias.

Em uma analise de estudo feita por Westin et al. (2023), é afirmado que
pacientes com LGCB 265 anos tratados com (axi-cel) produto derivado em células T
modificadas apresentam eficacia clinica superior em relacdo ao padrao de cuidado,
com perfil de seguranga controlavel, sem mortes relacionadas. Além disso foi
relatado um que pacientes =270 anos apresentaram eventos neuroldgicos grau 3,
isso mostra que a idade pode influenciar que o paciente experience eventos
neurologicos e que por isso, futuras pesquisas devem se concentrar para que exista
melhores estratégias no manejo das toxicidades, assim como (Yanes et al, 2019)
defende.

Em resumo, a terapia CAR-T representa um marco importante na luta contra
os linfomas de células B, oferecendo esperanca aos pacientes com LCBG refratario
ou recidivante. A medida que avancamos, é essencial continuar a pesquisa, superar
desafios e trabalhar para tornar essa terapia ainda mais eficaz e acessivel, com o
objetivo final de melhorar a qualidade de vida e os resultados de tratamento para os

pacientes afetados por essas condi¢des graves.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

A pesquisa teve como principal objetivo analisar a eficacia do tratamento, e
diante dos resultados obtidos, concluiu-se que a terapia de células T do receptor de
antigeno quimérico (CAR) possui resultados clinicos significativamente positivos,
sendo eficaz frente ao linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) em cenario
refratario e recidivo principalmente. Apesar da atual caréncia de tratamentos
eficazes, a terapia mostra que pacientes com maior resisténcia aos tratamentos
convencionais ainda podem ter chances em meio aos prognosticos.

Destacou-se um perfil de seguranga gerenciavel das toxicidades conhecidas
como sindrome de liberagao de citocinas (SLC) e neurotoxicidade por meio de um
monitoramento hospitalar eficaz da checagem de sinais vitais e exames

laboratoriais. Todavia, ainda faz-se necessario continuar as pesquisas para permitir
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a acessibilidade econémica do tratamento futuramente, visando a disponibilidade da

terapia CAR-T a todos que necessitam.
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