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RESUMO

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é designado a um câncer

agressivo e de rápido crescimento do sistema linfático, que acomete os linfócitos B.

É considerado o subtipo de neoplasia de maior prevalência entre os linfomas de não

Hodking, podendo ocorrer em qualquer faixa etária sendo mais comum em

pacientes acima de 60 anos. Pacientes que não respondem aos tratamentos

convencionais tendem a ser recidivos ou refratários e sem bons prognósticos

futuros. Devido a isso, nota-se uma carência de terapias voltadas para pacientes

com maior resistência aos tratamentos já disponíveis. A terapia de células T do

receptor de antígeno quimérico (CAR) corresponde a modificação genética dos

linfócitos T autólogos que é redirecionado a um antígeno alvo específico, como o

CD19, que está presente em linfócitos B. O objetivo do estudo foi analisar a eficácia

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 discussão. A partir das pesquisas

realizadas, constatou-se que a terapia de células CAR-T possui resultados clínicos

significativos e segurança gerenciável, tendo um potencialmente ser uma

abordagem curativa futuramente. Conclui-se que a terapia CAR-T é considerada

eficaz e promissora frente ao LDGCB e perfil de segurança gerenciável da síndrome

de liberação de citocinas (SLC) e neurotoxicidade. Destaca-se a necessidade

continuar pesquisas que visam a acessibilidade econômica do tratamento

futuramente, para que esteja disponível a aqueles que necessitam.

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



ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphoma (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 lymphoma; CAR-T; efficacy.
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INTRODUÇÃO

O linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) é um termo designado a um

câncer agressivo do sistema linfático, possui alta heterogeneidade em aspectos

clínicos, morfológicos e moleculares, e também é o subtipo de neoplasia mais

comum do linfoma de não Hodgkin (NHL) (ERNST et al., 2021). O NHL é

responsável por 90% dos linfomas, com incidência de mortalidade de 2,5 por

100.000 no mundo, com média de 14.418 casos por ano (SALVARO et al., 2021). Já

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 disponíveis, protocolo de quimioterapia R-CHOP

(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) é o tratamento de

primeira linha com maior taxa de cura para os portadores de DLBCL, cerca de 60%

dos casos são curativos, entretanto, pacientes que não respondem à primeira linha

de tratamento podem se enquadrar em um cenário refratário 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 recaída e

10% passam a ser refratários após a quimioterapia R-CHOP. O tratamento de

segunda linha consiste, na maioria das vezes, em quimioterapia de resgate, destes,

50% obtêm uma resposta. Os 50% que não respondem são elegíveis ao transplante

autólogo de células tronco (TACT) mas ainda assim, não tem um bom prognóstico,

pois 30% a 40% dos pacientes não progridem nos 3 anos pós transplante. A

sobrevida dos recidivos e refratários é de até no máximo 12 meses segundo

(ERNST et al., 2021), (HARRIS, PATEL, MARTIN, 2020). 
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Tratamentos de primeira linha a base de antraciclina como R-CHOP possuem

maiores respostas curativas, mas em pacientes refratários e recaídos (R/R) as

previsões são negativas, pois apenas 26% dos pacientes respondem a mais

quimioterapia, isso porque provavelmente obtiveram mutações detectáveis ou de

modo que a quimioterapia citotóxica junto a terapia de anticorpos monoclonais não

permite que a malignidade escape da morte celular. Dito isso, a terapia a base de

células CAR T é uma nova opção aos pacientes refratários e recidivos que possuem

resistência aos tratamentos convencionais, tendo como ponto de vista, a

emergência de bons tratamentos de II e III linha voltados aos pacientes de DLBCL

(R/R) (OLUWOLE, 2021). 

O linfoma difuso de grandes células B recidivo e refratário tem um

prognóstico extremamente ruim, e os esforços 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 resistência aos tratamentos

padrão ouro. A terapia de células T do receptor de antígeno quimérico (CAR) trouxe

consigo uma opção revolucionária para pacientes com o câncer mais avançados e

sem respostas aos tratamentos anteriores (NAIR et al., 2019). 

A terapia de células T do receptor de antígeno quimérico (CAR)

corresponde aos linfócitos T do próprio paciente, que através de engenharia

genética, modifica as células para expressar em sua superfície a proteína CAR e

reconhecer antígenos alvo específicos, como por exemplo, o CD19, que está

presente na maioria dos linfócitos B (ÁLVARO et al., 2021). 

Nesse contexto, o presente estudo pretende analisar os mecanismos

terapêuticos utilizados na terapia de células CAR T assim como sua eficácia e seus

efeitos, permitindo assim, compreender o uso da terapia como um novo método no

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

OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral  

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

Células B. 

2.2 Objetivos específicos  
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● Avaliar a segurança da terapia CAR-T em pacientes com LDGCB;

● Evidenciar os efeitos colaterais no uso da terapia CAR-T.

● Pontuar perspectivas futuras da terapia.

REFERENCIAL TEÓRICO

3.1 LINFOMA 

3.1.1 Definição e classificação do linfoma  

Linfomas são um conjunto diversificado de doenças malignas clonais

resultantes de mutações somáticas em linfócitos progenitores. Essas mutações

podem levar à expressão de características fenotípicas de células B, T ou células

natural killer, que são identificadas através de técnicas de imunofenotipagem e

análise de rearranjo genético (FOON; FISHER, 2001).

Quando esses linfomas têm origem nos linfonodos, são chamados de

linfomas ganglionares ou linfonodais. No entanto, ocasionalmente, eles podem

surgir em tecidos linfoides extranodais, como no trato gastrintestinal, ossos,

testículos, cérebro, entre outros, sendo então classificados como linfomas

extranodais (ARAÚJO et al., 2018).

Os linfomas podem ser classificados como Doença de Hodgkin ou

não-Hodgkin. A Doença de Hodgkin é caracterizada pela presença de células

gigantes multinucleadas chamadas células de Reed-Sternberg (FOON and FISHER,

2001). As demais neoplasias do sistema linfóide são agrupadas como linfomas

não-Hodgkin (VAN DER WAAL et al., 2005).

O Linfoma de Hodgkin e o Linfoma não Hodgkin (LNH) são tipos de câncer

que afetam o sistema linfático, uma parte crucial do sistema imunológico. Essas

condições ocorrem devido a mutações nas células linfócitas B, T ou células NK,

levando ao crescimento desordenado e à transformação em células malignas.

Compreender essas alterações é crucial para a detecção precoce e intervenção

eficaz, uma vez que os primeiros sinais e sintomas do Linfoma de Hodgkin

geralmente estão relacionados a essas mudanças (VAN DER WAAL et al., 2005).

Os Linfomas não-Hodgkin (LNH) constituem um grupo diversificado de

neoplasias que se originam no tecido linfóide, apresentando uma variedade de

subtipos histológicos e manifestações clínicas distintas (Mota, 2006).
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Essa condição tende a afetar predominantemente pessoas de idade

avançada e do sexo masculino. Em contraste com o linfoma de Hodgkin, os LNH

têm uma tendência a se manifestar em locais fora dos nódulos linfáticos, como o

estômago, pele, pescoço, sistema nervoso central, glândulas salivares, órbitas 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

histológico mais prevalente entre os linfomas não-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 etária (SWERDLOW et

al., 2008), com uma ligeira predominância em homens. Em crianças com menos de

14 anos, esse tipo de linfoma compreende aproximadamente 20% dos casos de

linfoma não 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 características notáveis em termos de morfologia, fenótipo,

patogênese molecular e comportamento clínico (SWERDLOW; CAMPO et al.,

2016).

O LDGCB tem origem a partir de células B maduras em diferentes estágios

de diferenciação, sendo que várias mutações genéticas desencadeiam alterações

nessas células B, modificando a expressão de genes e promovendo uma

transformação neoplásica (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

órgãos, como intestinos, ossos, cérebro, medula espinhal e linfonodos. Devido à sua

rápida progressão, o LDGCB pode levar à morte em questão de semanas ou meses

se não for tratado imediatamente. No entanto, quando tratado adequadamente, há

uma resposta favorável, com aproximadamente 50% de chances de cura

(SWERDLOW et al., 2008).
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A classificação dos linfomas difusos de grandes células B (LDGCB) pela

Organização Mundial da Saúde (OMS) compreende uma variedade de subgrupos e

subtipos. O LDGCB inclui a variante morfológica principal denominada "Linfoma

difuso de grandes células B NOS" (Não Outra Especificação), que representa a

forma mais comum deste linfoma. Além disso, existem variantes morfológicas

comuns, como a centroblástica, imunoblástica, anaplásica e outras variantes

morfológicas raras (MAIA, 2017).

A classificação 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 (Não Outra Especificação) (MAIA, 2017).

Por fim, há uma categoria de "Linfomas de células B, inclassificáveis, com

características intermediárias entre LDGCB e linfoma de Hodgkin clássico," que

engloba casos que apresentam características que não se encaixam claramente em

nenhum dos subtipos específicos, mas que demonstram semelhanças com o

linfoma de Hodgkin clássico e o LDGCB (MAIA, 2017).

De acordo com a resolução nº78, de 29 de abril de 2002 do Conselho Federal

de Biomedicina, O profissional biomédico habilitado hematologia possui papel

importante nas análises pré e pós-transfusionais, podendo realizar análises para o

diagnóstico clínico de doenças hematológicas, bem como no desenvolvimento de

pesquisas (CRBM 3).

3.1.4 Epidemiologia  

O LDGCB representa 30% dos linfomas não Hodgkin e os números de casos

só aumentam, tendo também uma ligação com a idade do paciente. A taxa de

incidência aumenta 10 vezes, passando a ter 40 casos a cada 100 mil indivíduos na

faixa etária dos 60 anos. Mais de 150.000 casos são ocorridos ao ano no mundo,

geralmente o diagnóstico é feito quando já se está numa fase muito avançada,

porém 60% conseguem a cura com tratamento quimioterápico (PORTARIA Nº 956,

2014). 



16

Estima-se que mais de 500.000 novos casos de linfoma ocorrem em todo o

mundo a cada ano. Segundo o Instituto Nacional do Câncer, INCA, o linfoma não

Hodgkin é o oitavo câncer mais comum no Brasil. O número 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 Informática do

Sistema Único de Saúde (DATASUS), cerca de 98.001 internações foram feitas com

o caso de linfoma não Hodgkin, 41% dessas internações foram pacientes do sexo

feminino, 59% do sexo masculino (BASSANI, CHUSTER, CONSONI, 2021). 

Figura 1- internações por linfoma não Hodgkin 
 

Fonte: (DATASUS, 2021).

3.1.6 Tendência ao cenário refratário e recidivo 
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Sendo um câncer agressivo, em cerca de 30% a 40% das pessoas com

linfoma difuso de grande célula B (LDGCB), tendem a ter recaídas, cerca de 10%

são refratários do tratamento de primeira linha, que geralmente é usado o

tratamento através do protocolo da quimioterapia (R-CHOP). Em relação ao

tratamento de segunda linha é usado o método de transplante autólogo de

células-tronco (TACT), e com esse procedimento cerca de 50% tiveram recaída,

tendo em vista o quanto é propício o cenário R/R acontecer (ERNST et al, 2021). 

A imunoquimioterapia em seguida de quimioterapia de alta dose e transplante

autólogo de células-tronco é a terapia padrão de segunda linha para pacientes com

linfoma de grandes células B recidivante/difuso refratário após R-CHOP. Resultados

após imunoquimioterapia de segunda linha em pacientes com linfomas agressivos

de células B que recidivam ou são resistentes a regimes intensivos de

imunoquimioterapia de primeira linha (AYRES et al, 2020). 

Aproximadamente 30% não respondem ou apresentam recaída, o que é

considerado LDGCB recidivante/refratário (R/R). A terapia de segunda linha foi a

quimioterapia de alta dose seguida de transplante autólogo de células-tronco

hematopoiéticas (auto-HSCT) (XIAO, LI, MIAO, 2017). 

3.2 TERAPIA DE CÉLULAS CAR T
3.2.1 Desenvolvimento  

A imunoterapia do câncer é uma abordagem terapêutica que realiza extensas

pesquisas desde a década de 60. Seu principal objetivo são métodos que visam

redirecionar as células efetoras presentes no sistema imunológico 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 linfócitos T fossem

redirecionados para um alvo específico por meio de receptores de antígeno

quimérico (CAR). Em 1993 o CAR teve seu primeiro design publicado pelo

imunologista Zelig Eshhar ( (BOURBON, GHESQUIÈRES, BACHY, 2021).

Com o avanço da tecnologia laboratorial de engenharia genética, novas

estratégias vêm sendo utilizados para aprimorar a potência da terapia (BOURBON,

GHESQUIÈRES, BACHY, 2021).
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A terapia de células CAR T é uma abordagem de transferência de células

adotivas (ACT), que utiliza as células T do paciente e modifica geneticamente para

expressar o receptor de antígeno quimérico (CAR), uma proteína sintética que

redireciona a célula T contra um antígeno alvo presente no tumor (NAIR, NEELAPU,

2018).

Figura 2- processo do tratamento da terapia CAR T 

Fonte: (adaptado de national carcer institute, 2018).

A produção de um fármaco a base de células CAR T se inicia na técnica de

extração sanguínea dos leucócitos, 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 partículas virais

introduzam o material genético dentro da célula alvo. Após a expressão do CAR nas

células T autólogas, as células são expandidas (2x106/kg) sendo considerado uma

expansão acima da dose alvo. O paciente recebe células T enriquecidas e ativadas

em um centro de instalação corporativa centralizado que segue as boas práticas de

fabricação atuais (cGMP), junto a uma combinação de anticorpos anti-CD3 e/ou

CD28 podendo ter mais ou menos citocinas estimulantes (DENLINGER, BOND,

JAGLOWSKY, 2022).    

Após a construção do receptor de antígeno quimérico e sua inserção nas

células T, o fármaco passa pela etapa de criopreservação 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 científica como um dos principais

propósitos desde seu surgimento em 1966. Até o presente momento a biomedicina

pode atuar em amplas áreas da pesquisa científica. De acordo com a resolução nº

78 de abril de 2002, biomédico habilitado em docência e pesquisador

(patologista),podem atuar por meio de abordagens diagnósticas e terapias em

doenças humanas e/ou modelos experimentais, investigam possíveis

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

3.2.2 Formação do CAR

Os receptores quiméricos de antígeno (CARs) são receptores sintéticos

direcionados às células T para reconhecer um ligante alvo na superfície das células

tumorais. O design modular do CAR possui componentes importantes para que a

célula que foi modificada geneticamente desempenhe suas respectivas funções. Os

4 elementos principais conferem ao domínio de ligação ao antígeno, uma dobradiça,

um domínio transmembrana e um ou mais domínios de sinalização intracelular

(RAFIC, HACKETT, BRENTJEANS, 2020).

Figura 3- Estrutura do CAR            

Fonte: (revista e Biomedicine, 2020).
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O fragmento variável de cadeia única é o domínio de ligação ao antígeno

mais frequentemente usado, atua principalmente na especificidade ao antígeno

alvo. Caracteriza-se por ser uma molécula derivada de regiões de cadeias leves

(VL) e cadeias pesadas (VH) de anticorpos monoclonais de um ligante flexível. Suas

principais funções referem-se não apenas ao reconhecimento de antígenos em

células tumorais pelo epítopo alvo, como também induzir a sinalização do CAR e

ativação dos linfócitos T. A afinidade do domínio de ligação ao antígeno é um

parâmetro crucial, pois afeta significativamente no desempenho do CAR, e deve ser

alta, mas não o suficiente para causar a morte induzida por ativação dos linfócitos

que expressam CAR e estimular toxicidades (STERNER R.C, STERNER RM.,

2021).

A região de dobradiça é caracterizada pela parte estrutural extracelular que

amplia as unidades de ligação do domínio transmembrana. A função da dobradiça é

atribuir flexibilidade para ultrapassar o obstáculo estético, permitindo um

comprimento suficiente que possibilite o acesso ao antígeno alvo. É importante

destacar que as disparidades na composição e no comprimento da dobradiça

podem afetar na expressão do CAR em aspectos como a flexibilidade, sinalização,

as forças de saída de ativação e reconhecimento do epítopo (STERNER R.C,

STERNER RM., 2021) ; (RAFIC, HACKETT, BRENTJEANS, 2020) ; (GUEDAN., et

al, 2018).

O domínio de transmembrana é considerado um requisito estrutural que é

fundamental para ancorar o CAR na membrana da célula T. São geralmente

derivados de moléculas que regulam a função das células T como CD3ζ, CD4,

CD8α e CD28. O domínio de transmembrana selecionado pode influenciar na

função e estabilidade CAR, sendo o CD3ζ 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 domínio de sinalização intracelular consiste no domínio de cadeia CD3ζ,

que é responsável por realizar o processo de ativação das células T após o

envolvimento do antígeno. A inclusão dos domínios co-estimulatórios adjunto ao

domínio de cadeia CD3ζ como CD28 e/ou 4-1BB (CD137) mostraram-se benéficos,

pois melhoram a proliferação, a secreção de citocinas, a resistência à apoptose e a

persistência in vivo (LABANIEH, MAJZNER, MACKALL., 2018) ; (HARTMANN., et al

2017).
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3.2.3 Gerações do CAR

O desenvolvimento do CAR se iniciou nas últimas três décadas e passou por

um progresso gradual chegando a cinco gerações de CAR existentes baseadas na

estrutura e composição de endodomínio (TOKAREW et al, 2019).

Figura 4- Gerações do CAR

Fonte: (British Journal of Cancer, 2019).

Os CARs de primeira geração são formados por um único domínio

intracelular derivado de CD3ζ. Os testes iniciais com CARs de primeira geração

relataram baixa citotoxicidade proliferação em razão da ausência de sinalização

coestimulatória como (CD27, CD28, CD134, CD137 ou 4-1BB) e citocina como

interleucina (IL) -2. (TOKAREW et al, 2019).

Os CARs de segunda geração possui uma molécula coestimulatória (CM) 1

que fornecem a ativação e morte de células T in vitro, além de favorecer a morte

efetiva de tumores in vivo e a persistência das células T. Outros domínios

coestimulação também relatam benefícios in vivo similares a função e persistência

das células T (ABATE-DAGA, DÁVILA, 2016).
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Os CARs de terceira geração vieram com o objetivo de aumentar a eficácia

da terapia em relação as gerações anteriores. A terceira geração possui dois

domínios coestimulatórios complementares que possuem atributos diferentes, mas

que podem se complementar nos aspectos de expansão, ativação e persistência

das células T (TOMASIK, JASINSKI, BASAK, 2022).

Os CARs de quarta geração foram baseados em CARs de segunda geração

que foi incluído a interleucina IL-12. Essas células foram nomeadas como células T

redirecionadas para matança universal mediada por citocinas (TRUCKs). A ativação

desses CARs propicia a secreção e a produção da citocina desejada auxiliando na

morte tumoral por meio dos vários mecanismos sinergéticos como exocitose ou

receptores de ligante-morte da morte (Fas-FasL) (TOKAREW et al, 2019).

Os CARs quinta geração também foi baseada na segunda geração de CARs,

que expressam domínios intracelulares de receptores de citocina que são

responsáveis por fornecerem a sinalização JAK-STAK. Desse modo, os CARs de

quinta geração conseguem mandar todos os três sinais de ativação: (1)

envolvimento do receptor de células T (TCR); (2) envolvimento de citocinas; (3) e

efeitos antitumorais em líquidos e tumores sólidos, em relação aos CARs de

segunda geração (BROOKENS., POSEY, 2023).

3.2.4 Produtos e testes clínicos

Devido a carência de tratamentos eficazes para pacientes com DLBCL em

condições recidivas e refratários, notou-se a necessidade de novas terapias que

buscassem a possibilidade de alcançar a remissão. O AxicabtageneCiloleucel

(Axi-cel) planejado para solucionar as limitações do sistema imunológico

propiciando a erradicação do câncer, agregando um maior potencial de atividade

subótima das células T e o número insuficiente das células T específicos do tumor

(JACOBSON, FAROOQ, GHOBADI, 2020).

O Axicabtagene Ciloleucel é um produto derivado de CARs de segunda

geração que acompanha um domínio de ativaçãoCD3ζ e um domínio

co-estimilatório de CD28 para potencializar a ativação das células T em respostas

ao antígeno CD19. Além disso, para certificar que as células T alvo tumorais gere

uma resposta autoimune alta, um maior número de células é fabricado e expandido

em cultura antes da infusão no paciente (JACOBSON, FAROOQ, GHOBADI, 2020).
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ZUMA-1 (identificadorClinicTrials.gov:NCT02348216) corresponde a um teste

aberto de braço único, multicêntrico de fase 1-2 desempenhado predominantemente

nos Estados Unidos. Avalia a eficácia e segurança do (Axi-cel) associado a terapia

autólogo de células CAR T anti-CD19 em pacientes com LDGCB refratários. O

estudo observou que 108 pacientes foram infundidos com (Axi-cel) em duas fases

do ensaio (7 durante a fase I e 101 na fase II), um dos critérios eram que os

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 antígeno quimérico (CAR) mostraram

ter resultados impressionantes no tratamento de malignidade. No entanto, a

síndrome que libera citocinas (SRC) e a neurotoxicidade são toxicidades comuns

que podem ser fatais em casos graves (HAY., 2018).

Embora altamente eficaz, a ativação de células T pós-infusão geralmente tem

liberação maciça de citocinas, levando à síndrome de liberação de citocinas (SRC),

uma toxicidade característica das células CAR T. Essa toxicidade tem característica

por ativação imune sistêmica levando a febre, hipotensão, insuficiência respiratória

e extravasamento capilar. Neurotoxicidade leve a grave, também pode ocorrer em

alguns pacientes, com ou sem SRC (ACHARYA., et al, 2019).

A síndrome de liberação de citocinas (SRC) e a neurotoxicidade são

toxicidades comuns relacionadas à terapia com células CAR-T CD19.

Neurotoxicidade associada à terapia com células CD19 CAR-T, incluindo

apresentação clínica, fatores de risco, fisiopatologia e intervenções terapêuticas ou

profiláticas (CHOU, TARTARUGA, 2020).

A gravidade e a neurotoxicidade da SRC podem ser influenciadas pela carga

da doença, regime de linfo depleção e dose de células CAR-T. Tocilizumabe

corticosteroides foram utilizados para atenuar essas toxicidades, permitindo a

administração de células CAR-T CD19 sem perda de eficácia (HIRAYAMA,

TARTARUGA, 2019).

4 DELINEAMENTO METODOLÓGICO
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O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa e com base em uma

revisão integrativa realizada através de artigos científicos de maior relevância sobre

o tema. Os autores realizaram pesquisas a partir do portal (PubMed) no período de

2019 a 2023. Utilizaram a seguinte expressão chave: “chimeric antigen receptor and

diffuse large B cell lymphoma ”. Como critérios de inclusão, houve a necessidade de

utilizar filtros como texto completo gratuito, ensaio clínico, artigos em língua inglesa

e artigos de revisão no período de 5 anos, para que os artigos selecionados

tivessem relação direta ao tema proposto. Partindo deste ponto, os artigos que não

se enquadravam no objetivo proposto ou não tinham relação com o tema foram

excluídos. O estudo foi conduzido no segundo semestre de 2023 entre o período de

agosto e outubro. A partir dos resumos, os autores selecionaram os artigos de maior

relevância científica. As informações foram agrupadas em um quadro organizado

de forma a apresentar a estrutura dos trabalhos em tópicos compostos por: autor e

ano de publicação, título, objetivo e resultados.



25

Figura 05 - Fluxograma da metodologia adotada de acordo com os critérios de

exclusão e inclusão na seleção dos artigos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

O quadro 1 foi elaborado descrevendo as considerações dos autores de 13

artigos científicos selecionados, com relação a eficácia da terapia de células CAR-T

e sua segurança em pacientes com linfoma difuso de grandes células B, bem como

aspectos que podem influenciar na comercialização da terapia futuramente.

QUADRO 1- Resultados obtidos das pesquisas

Autor/ano Títulos Objetivo Resultados

LOCKE et al,
2021

Long-term safety and
activity of
axicabtagene
ciloleucel in refractory
large B-cell lymphoma
(ZUMA-1): a
single-arm,
multicentre, phase 1-2
trial.

Relatar resultados
de atividade e
segurança a longo
prazo do estudo
ZUMA-1

O presente estudo
sugere que o
axicabtagene
ciloleucel pode
levar a resultados
duráveis superiores
a dois anos, e um
perfil de segurança
gerenciável em
pacientes com
LGCB.

PAPADOULI et
al, 2020

EMA Review of
Axicabtagene
Ciloleucel (Yescarta)
for the Treatment of
Diffuse Large B-Cell
Lymphoma.

Resume dados
que levam a
autorização da
introdução do
medicamento
axicabtagene
ciloleucel no
mercado para
linfoma difuso de
grandes células B.

O estudo avaliou
que após duas ou
mais linhas de
terapia sistêmica,
a introdução do
medicamento vivo
axicabtagene
ciloleucel em
pacientes adultos
com LDGCB é
favorável.

KATO et al,
2022

Phase 2 study of
axicabtagene
ciloleucel in Japanese
patients with relapsed
or refractory large
B-cell lymphoma

Avaliar a eficácia e
segurança do
axi-cel em
pacientes
japoneses.

O presente estudo
demonstrou
eficácia clínica
significativa e um
perfil de segurança
gerenciável em
pacientes com
LGCB.
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WESTIN et al,
2023

Safety and Efficacy of
Axicabtagene
Ciloleucel versus
Standard of Care in
Patients 65 Years of
Age or Older with
Relapsed/Refractory
Large B-Cell
Lymphoma.

Relatar análise de
subgrupo de
pacientes com 65
anos ou mais com
axicabtagene
ciloleucel em
estudo
investigativo
denominado
ZUMA-7.

O estudo analisou
que a eficácia
clínica da terapia é
superior ao padrão
de cuidado.

FEINS et al.,
2019

An introduction to
chimeric antigen
receptor (CAR) T-cell
immunotherapy for
human cancer.

Apresentar o
conceito do uso
das células CAR T
para quebrar
tolerância
imunológica de
tumores, destacar
desafios no
campo,
perspectivas para
desenvolvimento
de abordagens
baseadas em
células CAR T.

O estudo aponta
que futuramente
terapia de células
CAR T se tornará
um tratamento
pronto para uso
econômico e
potencialmente
curativo do câncer
humano.

GAMBELLA et
al., 2022

CD19-Targeted
Immunotherapies for
Diffuse Large B-Cell
Lymphoma.

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

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

O estudo de
revisão concluiu
que é necessário o
uso de novas
ferramentas que
potencializem a
melhora de
resultados clínicos
para cânceres
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
eficácia e os
efeitos colaterais,
e a pesquisa em
andamento
destinada a
superar esses
desafios.

Destacou-se a
importância da
acessibilidade
econômica 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 visão
geral de terapias
CAR-T aprovadas
pelo FDA de
ensaios clínicos
fundamentais
evidências reais de
estudos
retrospectivos.

Analisou-se que o
acesso à terapia
CAR T em
pacientes com
LDGCB pode ser
significativamente
aprimorado por
meio de educação
médica, além de
conscientização
sobre os recursos
disponíveis de
auxílio ao paciente.

HOPFINGER et
al., 2019

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

Resumir
resultados de três
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
benefício clínico
significativo em
estudos de grande
relevância.

destacou que os
eventos adversos
são comuns, porém
gerenciáveis.
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ATALLAH-YUNE
S et al., 2022

Novel Immune-Based
treatments for Diffuse
Large B-Cell
Lymphoma: The
Post-CAR T Cell Era

Discutir novas
terapias recentes
aprovadas e
emergentes para
LDGCB r/r, e alvos
de superfície
celular atualmente
usados.

Analisou-se que
houveram
remissões duráveis
em três diferentes
princípio ativos de
CAR-T em
pacientes com
LDGCB.

Se faz necessário
de novas
tecnologias para
selecionar alvos
imunológicos para
melhorar a eficácia
da terapia CAR-T.

RIEDEL et al.,
2020

Safety and efficacy of
axicabtagene
ciloleucel in refractory
large B-cell
lymphomas

Fornecer visão
geral da terapia
CAR-T , incluindo
curso de biologia,
fabricação e
tratamento.
destacar dados de
eficácia, analisar
preocupações
relacionadas a
efeitos adversos e
fornecer
estratégias
terapêuticas
emergentes no
campo da terapia
celular.

O estudo relatou
um avanço
significativo, porém
necessário refinar
questões de custo
e toxicidade,
acesso e
disponibilidade
antes que o uso
das células CAR-T
seja generalizado.

YÁÑES et al.,
2019

CAR T Cell Toxicity:
Current Management
and Future Directions

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

Verificou-se
benefício no uso
das células T CAR,
porém é necessário
maior
compreensão das
toxicidades
precoces e tardias
visando sua
diminuição,
prevenção 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
desfavorável e um
estado
pró-inflamatório
pode colocar os
pacientes em
prévio risco de
toxicidade.

A terapia com células T do receptor de antígeno 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) refratário

ou recidivante.

É essencial mencionar o estudo de Locke et al. (2021), que relata a

segurança e a atividade a longo prazo do axicabtagene ciloleucel em pacientes com

linfoma de grandes células B (LGCB). Os resultados deste estudo são notáveis, pois

sugerem que essa terapia pode levar a resultados duráveis superiores a dois anos,

ao mesmo tempo em que mantém um perfil de segurança gerenciável. Isso destaca

o potencial transformador do CAR-T no tratamento do LGCB. 

Outro aspecto importante é a segurança e eficácia a longo prazo da terapia

CAR-T, como evidenciado por Locke et al. (2021) em seu estudo do ZUMA-1. Essa

consistência nos resultados ressalta a confiabilidade da terapia CAR-T como uma

opção terapêutica eficaz e segura para pacientes com LCBG.  Isso é corroborado

por Papadouli et al. (2020), que destacam a favorabilidade da introdução 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 ciloleucel também é eficaz e seguro em

diferentes populações étnicas. Isso é crucial, pois evidencia a aplicabilidade dessa

terapia em diversas comunidades ao redor do mundo.

No entanto, a terapia CAR-T não está isenta de desafios. Chen et al. (2023)

mencionam a necessidade de tornar essa terapia economicamente mais acessível,

a fim de ampliar seu alcance a um número maior de pacientes. Além disso,

Hoffmann et al. (2023) aborda a importância da educação médica e da
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conscientização sobre recursos disponíveis de auxílio ao paciente para melhorar o

acesso à terapia CAR-T. Isso sugere que a superação de barreiras no

encaminhamento dos pacientes para essa terapia pode ser alcançada por meio da

disseminação adequada de informações.

A gestão de toxicidades associadas à terapia CAR-T também é um tópico

crítico, conforme discutido por Yáñes et al. (2019). Embora os benefícios clínicos

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. Após a infusão de células CAR-T, Yáñes et al. (2019) aponta que os

cuidados em relação às toxicidades devem ser gerenciadas por meio de

monitoramento hospitalar, por meio de avaliação clínica e laboratorial, como sinais

vitais e exames como hemograma e perfil bioquímico. 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.

Vários estudos, incluindo o de Locke et al. (2021), Papadouli et al. (2020)

Kato et al. (2022) e Riedell et al. (2020), ressaltaram a eficácia 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 após múltiplas linhas de tratamento prévias. Além disso, esses

estudos destacam um perfil de segurança gerenciável, o que é um aspecto crucial

para a aprovação e a adoção generalizada dessa terapia.

Enquanto Atallah-Yunes et al. (2022) e Gambella et al. (2022) discutem a

necessidade de selecionar alvos imunológicos apropriados para melhorar a eficácia

da terapia CAR-T. A identificação de alvos de superfície celular específicos, como

CD19, foi crucial para o sucesso dessa terapia. No entanto, esses estudos também

reconhecem a importância 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

implementação da terapia CAR-T. Esses desafios incluem a necessidade de tornar

essa terapia mais acessível economicamente para ampliar o acesso dos pacientes.

Além disso, eventos adversos, como a síndrome de liberação de citocinas (SLC),

são comuns e requerem gerenciamento eficaz.
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Feins et al. (2019) oferece uma visão do futuro da terapia CAR-T. Indica que

a terapia CAR-T tem o potencial de se tornar uma abordagem curativa e

economicamente viável para o câncer humano, mas isso exigirá o desenvolvimento

de novas tecnologias e estratégias.

Em uma análise de estudo feita por Westin et al. (2023), é afirmado que

pacientes com LGCB ≥65 anos tratados com (axi-cel) produto derivado em células T

modificadas apresentam eficácia clínica superior em relação ao padrão de cuidado,

com perfil de segurança controlável, sem mortes relacionadas. Além disso foi

relatado um que pacientes ≥70 anos apresentaram eventos neurológicos grau 3,

isso mostra que a idade pode influenciar que o paciente experience eventos

neurológicos e que por isso, futuras pesquisas devem se concentrar para que exista

melhores estratégias no manejo das toxicidades, assim como (Yáñes et al, 2019)

defende.

Em resumo, a terapia CAR-T representa um marco importante na luta contra

os linfomas de células B, oferecendo esperança aos pacientes com LCBG refratário

ou recidivante. À medida que avançamos, é essencial continuar a pesquisa, superar

desafios e trabalhar para tornar essa terapia ainda mais eficaz e acessível, com o

objetivo final de melhorar a qualidade de vida e os resultados de tratamento para os

pacientes afetados por essas condições graves.

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A pesquisa teve como principal objetivo analisar a eficácia do tratamento, e

diante dos resultados obtidos, concluiu-se que a terapia de células T do receptor de

antígeno quimérico (CAR) possui resultados clínicos significativamente positivos,

sendo eficaz frente ao linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) em cenário

refratário e recidivo principalmente. Apesar da atual carência de tratamentos

eficazes, a terapia mostra que pacientes com maior resistência aos tratamentos

convencionais ainda podem ter chances em meio aos prognósticos.

Destacou-se um perfil de segurança gerenciável das toxicidades conhecidas

como síndrome de liberação de citocinas (SLC) e neurotoxicidade por meio de um

monitoramento hospitalar eficaz da checagem de sinais vitais e exames

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

terapia CAR-T a todos que necessitam.
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