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RESUMO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia hematoldgica decorrente da
transformacdo maligna dos precursores linfoides na medula 6ssea, com posterior
proliferacdo e expansado para sangue periférico e sitios extramedulares. Para tentar
contornar os efeitos colaterais da quimioterapia e a possibilidade de recidiva da
doenca, foi desenvolvido um tipo de tratamento com CAR-T cell, que & uma terapia
de células T com receptor de antigeno quimérico. Neste modelo, sdo apresentadas
altas taxas de resposta na populagdo com leucemia recidivada ou refrataria. Essa
nova terapia foi criada para ser um tratamento com eficacia maior do que a
quimioterapia, porém existem diversas reagfes adversas associadas a essa nova
terapia, como a sindrome de liberacdo de citocinas, neurotoxicidade, sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS) e a citotoxicidade. A
Unica terapia aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) é a Kymriah® (tisagenlecleucel), tendo
como indicacao a utilizacdo em pacientes infantis e adultos de até 25 anos portadores
de LLA. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento bibliogréfico sobre a
eficacia da CAR-T cell e realizar uma andlise comparativa entre os tratamentos
convencionais para LLA com a CAR-T cell. As vantagens notéveis da terapia CAR-T
cell em comparacdo com 0s outros tratamentos € a intervencao abrupta e a infusao
Unica de células CAR-T, além da eficacia poder persistir por décadas, ja que as
células podem sobreviver a longo prazo no paciente, tendo a aptiddo constante de
encontrar e eliminar as células leucémicas durante uma possivel recidiva. A principal
desvantagem deste tratamento € o preco, podendo ultrapassar o valor de um milh&o
de dolares. A partir das informacdes apresentadas, observa-se que a terapia CAR-T
cell € bem-sucedida na eliminacdo da doenca, sem necessitar de uma combinacao
entre os tratamentos ja existentes. Entretanto, € necessario o barateamento da
técnica para conseguir ser implementada no sistema de tratamento dos hospitais,
principalmente os publicos.

Palavras-chaves: leucemia linfoblastica aguda; CAR-T cell; analise comparativa
entre tratamentos.



ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a hematological neoplasm resulting from the
malignant transformation of lymphoid precursors in the bone marrow, with subsequent
proliferation and expansion to peripheral blood and extramedullary sites. To try to
overcome the side effects of chemotherapy and the possibility of disease recurrence,
a type of treatment with CAR-T cells was developed, which is a T cell therapy with
chimeric antigen receptor. In this model, high response rates are presented in the
population with relapsed or refractory leukemia. This new therapy was created to be a
treatment with greater efficacy than chemotherapy, however there are several adverse
reactions associated with this new therapy, such as cytokine release syndrome,
neurotoxicity, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) and
cytotoxicity. The only therapy approved by Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) is Kymriah® (tisagenlecleucel), which is indicated for use in pediatric and
adult patients up to 25 years of age with ALL. The aim of this work was to carry out a
bibliographical survey on the effectiveness of CAR-T cell and to carry out a
comparative analysis between conventional ALL treatments with CAR-T cell. The
notable advantages of CAR-T cell therapy compared to other treatments are the abrupt
intervention and single infusion of CAR-T cells, in addition to the effectiveness being
able to persist for decades, as the cells can survive long-term in the patient, having the
constant ability to find and eliminate leukemic cells during a possible relapse. The main
disadvantage of this treatment is the price, which can exceed a billion dollars. From
the information presented, it is observed that CAR-T cell therapy is successful in
eliminating the disease, without requiring a combination of existing treatments.
However, it is necessary to make the technique cheaper in order to be able to
implement it in the treatment system of hospitals, especially public ones.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia; CAR-T cell; comparative analysis between
treatments.
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1 INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) € uma neoplasia hematologica
decorrente da transformacdo maligna dos precursores linfoides na medula 6ssea,
com posterior proliferagdo e expansdo para sangue periférico e sitios
extramedulares (Terwilliger, 2017).

A LLA acomete principalmente criancas entre 0 e 15 anos de idade, sendo
trés quartos destas com idade até 6 anos, diz-se que é o tipo mais comum de cancer
infantil (Pedrosa, 2002 e Silva, 2015). Apesar disso, ndo se exclui a possibilidade
de ocorréncia em adultos, representa 20% dos canceres neste grupo de pacientes
(Silva, 2015); mais de 75% dos casos em adultos mostram alteracdo nos
precursores de linhagem B e o restante nos precursores de linhagem T (Terwilliger,
2017).

No municipio de S&o Paulo, a taxa de incidéncia é de 37,4 novos casos por
1 milhdo de habitantes, que chega a ser equivalente as taxas de alguns paises da
América Latina e Caribe, além do Canada e Estados Unidos. Entretanto, a taxa de
mortalidade do municipio de S&o Paulo é considerada alta quando comparada a
outros locais como Canada, Bélgica, Reino Unido, Holanda, Suica, Alemanha e
Dinamarca (Silva, 2015). Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), em 2019,
faleceram 524 criancas de 0 a 19 anos no Brasil portadoras de LLA. Neste mesmo
ano, vieram a 6bito 1.710 adultos com esta doenca (Seber, 2021). Dados de 2019
a 2020 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), mostram que a
populacéo brasileira que possui até 25 anos de idade corresponde a cerca de 80
milhdes de individuos. Dos pacientes com LLA, 80% representam a LLA-B, logo a
incidéncia estimada nessa populacao € de aproximadamente de 1,76 casos a cada
100.000 individuos (ANVISA, 2022).

Os sintomas apresentados pelos portadores desta doenca estao relacionados

a anemia, trombocitopenia e neutropenia devido a infiltracdo da medula 6ssea pelas
células tumorais. Além disso, os sinais clinicos podem incluir hematomas ou
sangramentos espontaneos, fadiga, infec¢des recorrentes, febre, sudorese noturna
e perda de peso. O paciente pode desenvolver hepatomegalia, esplenomegalia e
linfadenopatia, porém depende do grau de comprometimento da doenca (Puckett,

2022). Os sintomas iniciais da LLA podem ser confundidos com outras doencas
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frequentes da infancia, como a coqueluche, mononucleose infecciosa, processos
inflamataorios, artrite reumatoide juvenil e artralgia (Dantas, 2015).

A etiologia ainda ndo esté totalmente esclarecida, porém estudos apontam o
surgimento da doenca a seguintes causas: uso de drogas antineoplasicas,
radioterapia, além de fatores genéticos associados, exposicdo a agentes quimicos,
farmacos e exposicao a radiacdo ionizante, como o ataque nuclear as cidades de
Hiroshima e Nagasaki (Cavalcantes, 2017).

O diagnéstico parte da identificacdo dos blastos por analise morfolégica seja
no sangue periférico e/ou medula éssea, seguido da caracterizacdo imunoldgica
pela realizacdo da técnica de imunofenotipagem por citometria de fluxo; e
determinacdo das alterac6es genéticas e moleculares que contribuem para, além
da classificacdo, também a determinacdo do progndéstico da doenca (RODRIGUES,
2019). Como exemplo de alteracbes genéticas, pode-se citar a formacdo do
cromossomo Philadelphia (Ph), um mindsculo cromossomo 22 derivado, resultado
da t(9;22)(q34;911.2) que desenvolve o gene de fusdo BCR-ABL1 (Loghavi, 2015).

Atualmente, a classificacédo utilizada é proposta pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), que adequou os critérios morfolégicos da classificacdo do grupo
cooperativo Franco Americano-Britanico (FAB), e a classificacdo que se baseia no
perfil imunofenotipico das células, desenvolvida pelo European Group for
Immunophenotyping Leukemias (EGIL); além de cada vez mais trazer
caracteristicas genéticas e moleculares (Silva, 2009).

O tratamento desta leucemia pode variar de dois a trés anos; por mais que 0s
esquemas quimioterapicos possam sofrer modificagcdes de centro para centro, 0s
protocolos mais recentes sdo constituidos de quatro fases, sendo elas: inducao da
remissao junto com o tratamento ou a profilaxia do sistema nervoso central (SNC), a
consolidagédo e a manutencdo (Pedrosa, 2002 e Cavalcante, 2017). Como o0s
medicamentos utilizados nos esquemas quimioterapicos agem sobre as células
cancerigenas e as células normais, o risco de ocorréncia de efeitos colaterais acaba
sendo alto. Os efeitos mais comuns sdo: perda de cabelo, nduseas e émese, diarreia
ou constipagdo, além disso ocorrem mudangas na aparéncia fisica, infecgdes,
hematomas ou hemorragia e falta de ar (Wakiuchi, 2019).

Para tentar contornar os efeitos colaterais e a possibilidade de recidiva da

doenca, foi desenvolvido um tipo de tratamento com CAR-T cell. Neste modelo, séo
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apresentadas altas taxas de resposta na populacdo com leucemia recidivada ou
refrataria. Por enquanto, o Unico tratamento aprovado para a comercializacao pelas
agéncias estadunidense e europeia de controle de medicamentos, sendo
respectivamente a FDA (Food and Drug Administration) e EMA (European Medicines
Agency) para tratamento de pacientes com LLA-B € o tiasegenlecleucel, que € uma
célula CAR-T anti-CD19 autdloga que contém o 4-1BB como molécula co-
estimulatoria (Seber, 2021). As células T infundidas para o paciente, através do
medicamento, fardo a eliminacdo das células neoplasicas com baixa toxicidade
(Martho, 2017).
No Brasil, esta terapia é reconhecida como uma terapia de resgate, assim, é
recomendado que a sua indicacdo seja para pacientes infantis e adultos de até 25
anos portadores de LLA, apds o uso de diversos antineoplasicos sem sucesso ou

guando ocorre recidiva da doenca (Seber, 2021).
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2 OBJETIVO

O objetivo geral do trabalho foi realizar uma anélise, sintese e discussao das
informacdes mais recentes sobre a leucemia linfoblastica aguda do tipo B (LLA-B),
correlacionando a estrutura e aplicacao da terapia CAR-T cell. Especificamente sobre
a LLA-B, foram discutidos os fatores que influenciam o aparecimento da doenca,
diagnéstico e tratamento. Para a terapia CAR-T foram apresentadas informacdes
sobre a histéria da terapia, producao, estrutura e tratamentos aprovados para a
leucemia estudada. Por fim, houve a construcdo de uma analise comparativa dos

tratamentos convencionais com a terapia CAR-T cell.
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3 METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma revisao bibliogréfica
a partir de artigos publicados em portugués e inglés, entre 2015 a 2023, encontrados
nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google académico, utilizando as seguintes
palavras-chaves: leucemia linfoblastica aguda do tipo B, CAR-T cell, type B acute
lymphoblastic leukemia.

Foram levantados 112 publicacdes entre artigos e livros, porém foram utilizados
somente 53 artigos, e 3 livros publicados periodicamente. Os critérios de escolha para
a inclusao destas publicacbes foram: ter parte da informacao buscada pelas palavras-
chaves, apresentar facil acesso de leitura, podendo até estender o periodo inicial de
busca. Para os critérios de exclusdo dos artigos foram utilizadas as seguintes analises:
ndo ter as informacdes necessérias ou que fossem consideradas relevantes e

dificuldade de acesso ao material na integra.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Leucemia Linfoblastica aguda

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) pode ser definida como uma proliferacéo
maligna das células linfoides imaturas. Esta leucemia € imunofenotipicamente
heterogénea, apresentando expansdes clonais de linfoblastos nos diferentes
estagios da hematopoese. O comprometimento dos linfoblastos na medula 6ssea
dificulta que a producéo de outros gldébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas
aconteca de maneira regular, fazendo com que haja a substituicdo desses elementos
pelas células leucémicas. Como a proliferacdo € desregulada, a célula leucémica
apresenta um maior crescimento quando comparada as demais células saudaveis, e
guando da realizacdo do mielograma, € possivel observar o infiltrado leucémico. A
infiltracdo acomete também sitios extramedulares que realizavam a hematopoiese
fetal, por exemplo o figado e bago; e linfonodos. Pode ocorrer a invasao e
proliferacdo em oOrgaos e tecidos ndo hematopoiéticos, como no sistema nervoso
central, testiculos, trato gastrintestinal e até na pele (Almeida, 2009; Dantas, 2015 e
Gomez-Mercado, 2019).

Essa infiltracdo em diferentes 6rgaos e tecidos contribui para o aparecimento
de sinais e sintomas clinicos, como infec¢des frequentes, febre, fraqueza e cansaco
constantes, dores nos o0ssos, palidez, sangramentos ou aparecimento de
hematomas, linfonodomegalia no pescoco, axilas e virilhas, falta de ar, cefaleia,
hepatomegalia e esplenomegalia. Por mais que a LLA seja uma doenca de
aparecimento abrupto e de evolucédo rapida, ela possui um alto indice de cura
(Almeida, 2009; Dantas, 2015 e Gomez-Mercado, 2019).

As leucemias linfoblasticas agudas sao caracterizadas conforme a expressao
de antigenos especificos da linhagem, que podem ser B ou T. Essa descricao é feita
através das caracteristicas imunofenotipicas dos linfoblastos (Almeida, 2009 e
Chauffaille, 2013).

A LLA apresenta uma incidéncia maior, cerca 70% dos casos, entre criangas
de 2 a 5 anos; a incidéncia cai para 20% entre adolescentes e jovens adultos, porém
volta a crescer apos os 60 anos de idade. Nas criancas, a leucemia € mais frequente

no sexo masculino e em individuos de raca branca (Farias, 2004).
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A LLA caracteriza-se com varias mutacdes genéticas, incluindo aneuploidia e
translocacdes cromossdmicas nos genes envolvidos no desenvolvimento das células
linfoides e no ciclo celular, fazendo com que a diferenciacdo celular fique
comprometida. Esse comprometimento aliado a uma proliferacdo excessiva dos
blastos, fazem com que ocorra um acumulo de blastos ha medula éssea, na corrente
sanguinea e em sitios extramedulares. Na LLA-B, como a proliferacdo ocorre nas
células precursoras linfoides do tipo B, ha o acumulo dos linfoblastos B. Visto que h&
uma rapida progressdo da doenca, além do nivel de imaturidade das células
leucémicas, ha a necessidade do inicio do tratamento ser imediato (Matias, 2019).

Em alguns estudos realizados com a populacdo pediatrica foi possivel
identificar algumas sindromes genéticas que podem predispor a LLA, sendo elas a
sindrome de Down, anemia de Fanconi, sindrome de colapso de Nijmegen, sindrome
de Bloom e a ataxia telangiectasia. A radiacdo ionizante, pesticidas, virus como o
Epstein-Barr e o da imunodeficiéncia humana e certos solventes podem ser fatores
predisponentes. Esses fatores representam a minoria dos casos, ja que a maioria
aparece devido a translocagcbes cromossOmicas. Essas translocacdes incluem a
t(12;21) [ETV6-RUNX1], t(1;19) [TCF3-PBX1], (9;22) [BCR-ABL1] e rearranjo de MLL
(Terwilliger, 2017).

As alteracdes citogenéticas na banda 11923 séo encontradas em cerca de 8%
dos casos, sendo a mais comum a t(4,11) (q21,Q23) estando presente em 2% a 5%
dos casos, vista principalmente em lactantes com idade inferior a 1 ano de idade. A
translocacao t(9;22) (g34;q11), conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph), é a
fusdo génica BCR-ABL que resulta em proliferagdo celular e leucemogénese. Esse
cromossomo é encontrado em 30% dos pacientes adultos e em 3% a 5% dos casos
pediatricos. Ja a t(8;14) (g24;32) esta relacionada ao rearranjo cromossomico de
neoplasias linfoides B maduras, representa de 2% a 5% de todas as LLAs em criangas
ou adultos. A mutacao t(1;19) pode ser encontrada em varios tipos de LLA-B, estando
presente em 5% a 6% de todos os casos de LLA, a sua incidéncia em criancas é de
cerca 25% a 30% com LLA do tipo pré-B e menos de 5% dos casos em adultos. A
anormalidade no brago curto do cromossomo 12 t(12;21)(p13;g922) esté relacionado
ao imunofendtipo precursor de células B, € a alteracdo genética com maior incidéncia
pediatrica, estando presente em 20% a 30% dos casos e em 3% dos adultos (Fadel,
2010).
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Os portadores do cromossomo Philadelphia apresentam um mau prognostico
(Matias, 2019). Ja a translocacdo (12;21) em criancas € conhecida por ter um
excelente prognastico, facilitando no tratamento, a escolha de quimioterapicos menos
agressivos e toxicos (Farias, 2004).

Em cerca de 80% dos casos desta LLA semelhante a Ph, foram encontradas
delecdes nos principais fatores de transcricdo que estdo presentes na maturacao dos
linfécitos B, abrangendo a familia IKAROS Family Zinc Finger 1 (IKZF1), fator de
transcricao 3 (E2A), B precoce-cell factor 1 (EBF1) e Paired Box 5 (PAX5). Em 90%
das LLAs, a semelhanca do Philadelphia, sdo encontradas mutacdes ativadoras de
guinase. As mais frequentes incluem rearranjos envolvendo ABL1, JAK2, PDGFRB,
CRLF2 e EPOR, que ativam as mutacOes de IL7R e FLT3 e delecdo de SH2B3, que
vao codificar o gene regulador negativo de JAK2 LNK. Essas alteracdes possuem
implicacdes terapéuticas relevantes, visto que a LLA tipo Ph, que ja € propensa a ter
um prognostico ruim, pode comecar a responder aos inibidores da quinase
(Terwilliger, 2017).

4.2 Classificagbes

Atualmente, a classificacao utilizada é a proposta pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), que adequou os critérios do grupo cooperativo Franco Americano-
Britanico (FAB) e a classificacdo imunoldgica desenvolvida pelo European Group for

Immunophenotyping Leukemias (EGIL) (Silva, 2009).

4.2.1 Classificagdo FAB (Franco-Americana-Britanica)

Em 1976, foi publicada a classificagdo que ficou conhecida como FAB, pois
foi idealizada por especialistas franceses, americanos e britanicos (Porwitt, 2011).
Os critérios foram definidos de acordo com a incidéncia de caracteristicas citoldgicas,
sendo: (1) tamanho da célula, cromatina celular, forma nuclear, nucléolos,
guantidade e basofilia do citoplasma, e (2) o grau de heterogeneidade nos arranjos
da populacéo de células leucémicas. Dessa maneira foram descritos trés tipos, sendo
L1, L2 e L3 (Bennet, 1976), exemplificados na figura 1.

L1: Nesse tipo, as células sdo homogéneas e pequenas. A cromatina pode
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aparecer levemente dispersa ou agrupada nas células menores. A forma nuclear é
regular mas se tem a presenca de grau de fenda, indentacdo ou dobramento, os
nucléolos normalmente ndo séo visiveis com tanta facilidade. Possui alta relacdo
nacleo-citoplasma (Bennet, 1976). Citoplasma € levemente basofilico. A sua
incidéncia é de 74% em criancas menores de 15 anos (Antica, 2011).

L2: As células estdo duas vezes maiores do que o normal e sdo mais
heterogéneas. A cromatina nuclear pode estar dispersa a condensada. Alteracdes
no nucleo, como fenda nuclear, indentacdo e dobramento sdo caracteristicos. Os
nucléolos estdo presentes, normalmente variando de tamanho e ndmero. O
citoplasma pode ser abundante e basodfilo. Pode ser chamada de “leucemia
indiferenciada”, pois precisa de testes para conseguir se diferenciar da leucemia
mieloblastica sem maturacdo (Bennet, 1976). Cerca de 66% dos casos de L2
ocorrem em pacientes com idade acima de 15 anos (Antica, 2011).

L3 (também conhecido por linfoma do tipo Burkitt): células grandes e
homogéneas. Apresenta cromatina nuclear densa, nucleo oval e redondo. Nucléolos
vesiculares abundantes, citoplasma relativamente grande e presenca de
vacuoliza¢cBes citoplasmaticas. Esta presente a basofilia citoplasméatica (Bennet,
2011). O tipo L3 incluiu a maioria dos casos anteriormente denominados B-ALL com
expressao de imunoglobulina de superficie (Sig). No entanto, alguns outros tipos de
LLA, particularmente aqueles com t(1;19), também podem apresentar esta citologia.
E especifico um alto indice mitotico com a aparicdo de macréfagos. Normalmente,
sdo expressos marcadores linfoides B maduros e imunoglobulina de superficie
(Antica, 2011 e Porwitt, 2011).

Figura 1. Leucemia linfoblastica na medula 6ssea. Fig 1: L1, Fig 2: L2, Fig 3: L3. (Fonte: Proposals
for the Classification of the Acute Leukaemias, disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/188440/)
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4.2.2 Classificacdo EGIL (European Group For The Immunological

Characterization Of Leukemias)

Desenvolvida pelo European Group for the Immunological Characterization of
Leukemias (EGIL), em 1995, apresenta caracteristicas dos marcadores imunolégicos
celulares (Bene, 1995) (tabela 1).

A leucemia linfoblastica aguda do tipo B é definida através da expresséo de
no minimo dois dos trés marcadores precoces das células B, sendo eles: CD19,
CD79a (mb-1) ou CD22. O mb-1, que € expresso no citoplasma, se liga nao
covalentemente a imunoglobulinas (Ig), que por sua vez estdo ligadas a membrana
celular. O marcador CD22 é encontrado durante o desenvolvimento do linfécito B,
sendo expresso primeiro no citoplasma e depois na membrana. Foram propostas
guatro categorias da LLA-B, numeradas de B-1 a B-IV, que foram estipuladas
conforme com o grau de diferenciacdo das células B imaturas. Os marcadores mais
importantes para o diagndstico diferencial e subclassificacdo da LLA sdo CD19,
CD20, CD22, CD24 e CD79a. Os primeiros marcadores a surgir nas células da
leucemia de linhagem B sdo CD19, CD22 (presente ha membrana e citoplasma) e
CD79a. Para a identificacao do tipo B-I, € necessério ter a presenca de dois desses
trés marcadores, sem marcadores de diferenciacdo adicionais. Para o subtipo B-II, é
necessario a presenca do antigeno CD10, além dos outros marcadores ja reportados,
representa 75% dos casos da LLA infantil e 50% dos casos em adultos. J& para o B-
[l vai consistir a identificacdo adicional de cadeia Y pesada citoplasmatica;
representa 15% dos casos em criancas e 10% dos casos em adultos. A B-IV foi
considerada a mais madura, podendo ser definida conforme a expressado da
imunoglobulina de superficie (Smig), pela expresséo citoplasmatica de algumas das
cadeias leves de Ig e pela perda perda da expresséo de TdT, fazendo com que tenha
um prognostico desfavoravel ja que envolve um aumento da incidéncia de
acometimento do sistema nervoso central (SNC), além de apresentar uma deficiéncia
a terapia (Bene, 1995; Chiaretti, 2014 e Farias, 2004).
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Classificacdo Imunofenétipo Frequéncia
LLA de linhagem B CD19+ e/ou CD79a+ e/ou CD22+ Adultos* Criancas**
Bl (Pro-B) Sem expressdo de outros antigenos 1% 5-9%
BIl (B comum) CD10+ 49% 53-65%
Blll (pré-B) IgM + citoplasmaético 12% 14-20%
BIV (B madura) Cadela x+ ou A+ 2-4% 2-3%

(citoplasma ou superficie)

Tabela 1. Classificagdo Imunofenotipica proposta pela EGIL. Fonte: Classificagdo das Leucemias
Agudas. Citologia, Citoquimica, Imunofenotipagem, Citogenética e Genética Molecular, disponivel
em: https://edisciplinas.usp.br/mod/resource/view.php?id=1268091)

4.2.3 Classificacdo OMS (Organizacdo Mundial da Saude)

A classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) adotou em 2001 a
classificacdo franco-americana-britanica (FAB). Com isso, a OMS legitimou as
neoplasias precursoras de células T e B que correspondem a LLA, porém foram
excluidos alguns casos, como t(8;14)(q24;932) e os casos raros de variantes, como
t(2;8)(p12;924) e 1(8;22)(g24;911), que apresentam rearranjos génicos de
imunoglobulina e comecam a expressar imunoglobulinas de superficie. Esses casos
representam o linfoma de Burkitt, que pela OMS foi determinado como neoplasia de
células B maduras (Porwitt, 2011).

As leucemias linfoblasticas B podem ser diagnosticadas somente pela
familia/classe na morfologia e pelo imunofenédtipo. Pode ser classificada com
embasamento nos dados disponibilizados de testes citogenéticos, porém a
subtipagem genética molecular pode ser apresentada em alguns lugares. O termo
LLA-B NOS é utilizado nos casos que nao consigam ser classificados apos os testes
amplamente utilizados. Na 5% edicdo da Classificagdo da Organizacdo Mundial da
Saude de Tumores Hematolinfoides: Neoplasias Linfoides, grande parte das
neoplasias de células precursoras B foram determinadas de acordo com alteracdes
da ploidia, como hiperdiploidia e hipodiploidia, além dos rearranjos cromossémicos
ou a apresentacao de outros genes mutados. Normalmente os genes mutados sao:
IAMP21, fusdo BCR:ABL1, rearranjos KMT2A, fusdo ETV6::RUNX1, fusao
TCF3::PBX1 ou fusdo IGH::IL3 (Alaggio, 2022).

A tabela 2 mostra a atual classificacdo OMS para Neoplasias de células
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precursoras B em comparacao a edicdo anterior.

Classificagdo da OMS, 5° edigdo

Neoplasias precursoras de células B

Leucemias/linfomas linfoblasticos de células B
Leucemia/linfoma linfoblastico B, NOS

Leucemia/linfoma linfoblastico B com hiperdiploidia elevada
Leucemia/linfoma linfoblastico B com hipodiploidia
Leucemia/linfoma linfoblastico B com iAMP21
Leucemia/linfoma linfoblastico B com fusao BCR::ABL1

Leucemia/linfoma linfoblastico B com caracteristicas semelhantes a BCR::ABL1

Leucemia/linfoma linfoblastico B com rearranjo KMT2A

Leucemia/linfoma linfoblastico B com ETV6:: fusao RUNX1

Leucemia/linfoma linfoblastico B com caracteristicas semelhantes a ETV6::RUNX1

Leucemia/linfoma linfoblastico B com fusao TCF3::PBX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B com fusao IGH::IL3
Leucemia/linfoma linfoblastico B com fusao TCF3:HLF

Leucemia/linfoma linfobldstico B com outras anomalias genéticas definidas

Classificagdo da OMS, revisada 4° edicao

(Mesmo)

Leucemia/linfoma linfoblastico B com hiperdiploidia

(Mesmo)

(Mesmo)

Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(9;22)(q34,q11.2); BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastico B, semelhante a BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(v;11q23.3); KMT2A reorganizado
Leucemia/linfomas linfoblasticos B com t(12;21)(p13.2,g22.1); ETV6-RUNX1
Nao incluido anteriormente

Leucemia/linfoma linfobléstico B com t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(5;14)(q31.1;932.1); IGH/IL3

Nao incluido anteriormente

(Mesmo)

Tabela 2. Traducao da tabela criada pela OMS para representacdo das mudancas feitas. (Fonte:
The 5th edition of the World Health Organization Classification of Hematolymphoid Tumors:
Lymphoid Neoplasms, disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35732829/).

4.3. Diagnostico

O diagnéstico comeca pela analise morfoldgica das células pelo hemograma
e mielograma. Entretanto, para se ter a confirmagéo, devem ser realizados exames

de imunofenotipagem por citometria de fluxo e citogenética (Almeida, 2009).

4.3.1 Hemograma

O hemograma, junto com os sinais e sintomas, é o exame onde se suspeita
da doenca, nele pode se encontrar anemia normocitica e normocrémica, podendo
também ser encontrado trombocitopenia (Farias, 2004). O critério diagnoéstico de LLA
€ a presenca de no minimo 20% de blastos no sangue periférico (figura 2) ou medula
ossea (Chauffaille, 2013).

Por volta de 60% dos pacientes apresentam leucometria superior a
100.000/mma3. Entretanto, 25% dos individuos com a doenca apresentam leucopenia,

gue sdo leucdcitos abaixo de 4.000/mm3. Individuos com leucopenia podem
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apresentar a situagao “aleucémica”, que sado encontrados blastos em pequeno

numero ou até mesmo ausentes (Fadel, 2010).

Figura 2. Blastos de LLA-B no sangue. (Fonte: ASH - American Society Hematology,

disponivel em: https://imagebank.hematology.org/collection/61570).

4.3.2 Mielograma

Na maioria dos pacientes com LLA, o mielograma mostra uma medula 6ssea
hipercelular com mais de 25% de blastos. Além do mais, se comeca a apresentar
modificacdo dos espacos adiposos e de elementos medulares, que vao comecar a
conter células leucémicas, com precursores mieloides e eritroides residuais de
aparéncia normal, porém os megacariocitos estardo ausentes ou diminuidos (Fadel,
2010 e Farias, 2004).

A fibrose medular pode acontecer em 10 a 15% dos casos, nesse caso 0
material que foi aspirado da medula Ossea precisa ser submetido a coloragfes
citoquimicas, como Sudan Black, PAS, mieloperoxidase e esterases (Fadel, 2010).

Pela inespecificidade do hemograma e do mielograma, podem ocorrer atrasos
de diagnosticos em alguns casos, sendo entre 2 semanas a 13 meses (Barbosa,
2002).
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Figura 3. Mielograma da LLA-B. (Fonte: ASH - ASH - American Society Hematology,
disponivel em: https://imagebank.hematology.org/collection/61573).

4.3.3 Imunofenotipagem por Citometria de fluxo

Com esta técnica é possivel apresentar informacdes importantes por meio da
identificacdo de proteinas celulares, identificando a linhagem celular dos blastos.
Pela imunofenotipagem por citometria de fluxo consegue se demonstrar o tipo de
leucemia (mieloide ou linfoide), além de apresentar relevancia na agdo poés-
diagnéstica, como a deteccdo da doenca residual minima (Sanchez, 2020). Este
exame também serve para acompanhar os pacientes que foram submetidos ao
transplante de medula 6ssea (Azevedo, 2019).

Para realizar este exame, é feito um aspirado da medula 6ssea ou do sangue
periférico (Sanchez, 2020).

A técnica de imunofenotipagem por citometria de fluxo apresenta a
capacidade de fazer medicfes rapidas em células ou em particulas, além de permitir
a analise dos critérios com base na fluorescéncia e na dispersédo de um feixe de luz.
A dispersdo de luz permite analisar caracteristicas celulares como tamanho e
complexidade interna e as caracteristicas moleculares quando as células sao
incubadas com anticorpos monoclonais, que foram marcados com fluorocromos. Os
fluorocromos sado moléculas fluorescentes, ligadas a anticorpos monoclonais, que
“dao cor” para o que esta sendo analisado (Azevedo, 2019). Assim, vai ser possivel
a deteccdo dos antigenos expressos pelas células leucémicas, podendo estar
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presentes na superficie, no citoplasma e no ndcleo (Silveira, 2008) (figuras 4 e 5).
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Figura 4. Gréfico de Citometria de Fluxo de LLA-B que expressa o marcador de CD10.
(Fonte: ASH - ASH - American Society Hematology, disponivel em:
https://imagebank.hematology.org/collection/61579).
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Figura 5. Gréfico de Citometria de Fluxo de LLA-B que co-expressa os marcadores CD34 e

CD38. (Fonte: ASH - American Society Hematology, disponivel em:
https://imagebank.hematology.org/collection/61578).
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4.3.4 Citogenética

O exame de citogenética faz a pesquisa das alteracbes cromossémicas das
leucemias, sendo eficaz para o entendimento dos mecanismos associados a
malignidade, para descobrir genes de importancia clinica e avaliar o progndstico
(Fadel, 2010). As alteracbes genéticas podem ser compostas por inversoes,
delecBes ou translocacbes no caribtipo, por exemplo alteragbes numéricas ou
estruturais no cromossomo. O aparecimento de polimorfismos genéticos pode
interferir no tratamento dos pacientes, ja que se forem encontrados em genes que
codificam enzimas metabolizadoras ou transportadoras ou receptoras ou alvos
farmacoldgicos, vao induzir a uma intervencéo e restricao no efeito do tratamento da
neoplasia (Moreira, 2018).

A citogenética é dividida em classica e molecular. A classica € a analise dos
cromossomos da célula em divisdo, sendo a metafase da mitose. ApGs interromper
a mitose, sao realizadas as etapas para se fazer a montagem do cariotipo (figura 6).
Por sua vez, a citogenética molecular ndo depende da divisédo celular, pois é feita
pela analise do DNA. Para a citogenética molecular sdo empregadas as técnicas de
hibridacao in situ por fluorescéncia (FISH), hibridacdo genémica comparativa (CGH)

e cariotipagem espectral (SKY) (Chauffaille, 2005).
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Figura 6. Citogenética Ph+ LLA. (Fonte: ASH - American Society Hematology, disponivel
em: https://imagebank.hematology.org/collection/60363).
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4.4 Tratamentos

O inicio do tratamento da LLA acontece logo apds o diagndstico confirmado
pela técnica de imunofenotipagem por citometria de fluxo e, quando possivel, da
citogenética. Além disso, considera-se o quadro clinico apresentado e a idade para
gue possa ser determinado o melhor protocolo terapéutico (Cavalcante, 2017).

O tratamento da LLA apresenta quatro fases, sendo elas: indu¢ao da remissao
junto com o tratamento ou a profilaxia do sistema nervoso central (SNC), a
consolidacdo e a manutencao. Na fase de inducdo busca-se atingir os valores dos
exames dentro dos valores de referéncia, implicando em um sistema hematopoiético
restaurado e em funcionamento. Além disso, precisa ocorrer o tratamento ou
prevencdo da doenga no sistema nervoso central, que ocorre com 0 uso de
guimioterapia intratecal ou da radioterapia. ApOs esta etapa, vem a fase de
consolidacdo, que é quando se faz um tratamento intenso visando prevenir o
aparecimento de células resistentes aos tratamentos realizados. A associacdo da
guimioterapia sistémica com a quimioterapia intratecal, faz com que se consolide a
fase de inducdo. Por fim, hd a fase de manutencdo, 0 seu inicio acontece apés
completar entre seis a doze meses de tratamento intensivo, como principal objetivo
€ prevenir a recidiva, essa fase pode durar até dois anos apés a remissao
(Cavalcante, 2017).

E desejavel a remiss&o completa apés o tratamento, sendo caracterizado pela
presenca de valores menores que 5% de blastos na medula 6ssea e pelo sinal da
recuperacdo hematopoiética. Em alguns casos, pode ocorrer a remissao clinica
porém ainda estar presente na medula 6ssea uma quantidade pequena de blastos
disfuncionais, que é caracterizado como doenca residual minima (DRM) positiva. A
pesquisa de DRM deve ser realizada durante o tratamento através da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) ou por imunofenotipagem por citometria de fluxo. A
sobrevida sem recidivas a longo prazo esta relacionada ao diagndstico precoce ou
tardio da DRM (Ministério da Saude, 2022).

A radioterapia pode ser associada com a quimioterapia com o propésito de
eliminar as células leucémicas na medula 6ssea e em 6rgaos que as células estejam
presentes, além de ser utilizada na prevencdo e no tratamento da infiltracdo do

sistema nervoso central (Souza, 2020 e Zago, 2013). A radioterapia tem como acao
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induzir a ionizacao celular, tendo como resultado a geracao de nitrogénio e oxigénio
reativos que vao atuar nos radicais livres, levando assim a um dano celular (Zago,
2013).

As criancas que apresentam recidiva apos o tratamento inicial e apdés uma
segunda remissdo completa, sdo elegiveis para o transplante de células
hematopoiéticas (Ministério da Saude, 2022).

A utilizacéo do transplante de medula 6ssea (TMO) acontece em quadros de
pacientes com grande comprometimento sistémico ou quando ndo se tem outra
terapia eficiente ou apés a recidiva. O transplante €é realizado apds a eliminagcédo do
tecido hematopoiético e imunolégico do paciente receptor, podendo acontecer com
0 uso da quimioterapia ou pela radioterapia, apos esta etapa é feita a substituicdo do
tecido lesionado pelo recebimento das células-tronco do paciente doador.
Aproximadamente, 70% dos enfermos que precisam realizar o transplante néo
possuem doadores compativeis na familia, necessitando assim de doadores
voluntérios fora deste ciclo. Entretanto, devido a compatibilidade entre os genes HLA
ser determinante para o sucesso do transplante, as chances de encontrar um doador
compativel na populagdo diminui consideravelmente, ja que estes genes
demonstram uma alta taxa de polimorfismo entre a populacéo (Diniz, 2021).

Enguanto se espera um doador compativel, os enfermos em primeira recidiva
realizam uma quimioterapia mais agressiva com uma fase inicial de indugéo, sendo
seguida por trés blocos da quimioterapia de consolidacdo. Apesar disso, cerca de
20% das criancas que estdo na primeira recidiva vao a 6bito devido aos efeitos
adversos agudos ou pelo longo periodo da quimioterapia ou ainda devido a
resisténcia ao tratamento. Esses pacientes podem ser submetidos a terapia de
células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T cell) (Ministério Da Saude,
2022).

4.5 Terapia Car-t cell

A primeira terapia com célula T projetada com molécula quimérica foi criada
em 1987 pelos imunologistas Zelig Eshhar e Gideon Gross. Esses CARs sao
chamados de primeira geragao, porém nao eram clinicamente eficazes (Styczynski,
2020).
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4.5.1 Producéao

A elaboracao das células CAR requer diversas etapas (Levine, 2017) (figura
7).

O processo de producgéo da terapia comeca no isolamento das células T do
paciente (autélogo) ou algum doador saudavel (alogénico), através de leucaférese.
A aférese é um procedimento que envolve a separacao e retencdo de um ou mais
componentes sanguineos, enquanto se devolve os demais componentes. A aférese
pode ser dividida em cinco procedimentos, sendo a utilizada nesse caso a
leucaférese. A leucaférese possui a funcéo de retirar os leucdcitos e reinfundir um
plasma pobre em leucécitos. As células obtidas vao ser enriquecidas com linfécito T,
além de serem lavadas com substancia com anticoagulantes. Pode ocorrer a
separacdo de subconjuntos de células T com CD4/CD8 através de conjugados ou
marcadores de esferas de anticorpos especificos (Alnefaie, 2021; Levine, 2017 e
Zhang, 2021).

ApOs esta etapa, as células T vao ser cultivadas e ativadas por células
apresentadoras de antigenos (APCs) aut6logas ou com anticorpos monoclonais anti-
CD3 ou anti-CD28, podendo ser utilizado uma mistura de ambos com citocinas. A
citocina normalmente utilizada para obtencao de uma réapida proliferacdo celular é a
IL-12 (interleucina-12). Para a entrega do material genético estranho (RNA ou DNA)
(acido ribonucleico ou &cido desoxi-ribonucleico) em células humanas podem ser
utilizados vetores virais ou nado virais. Os vetores virais sao utilizados como vetores
de transducéo por apresentarem alta eficacia de transferéncia e da sua capacidade
de obtencéo de grandes numeros de células T transduzidas durante pouco tempo. O
vetor viral mais utilizado € o retrovirus geneticamente modificado. Os vetores virais
séo eliminados da cultura pela diluicdo e troca de meio durante o periodo de ativacao.
Como a utilizacdo desses vetores podem causar tumorigénese e toxicidades
ocasionadas pela mutagénese insercional feita por esses agentes, foram
desenvolvidos os vetores ndo virais. Os vetores ndo virais entregam o material
geneético para dentro dos linfécitos de uma maneira mais precisa e segura, entre eles
existem os baseados em transposons e o sleeping beauty (SB). Pode ser utilizado
eletroporagdao de RNAmM (RNA mensageiro) codificante (Alnefaie, 2021; Levine, 2017
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e Zhang, 2021).

A proxima etapa é a expansao celular através de biorreatores. Quando as
células atingem o volume desejado, as células sdo re-infundidas no paciente.
Entretanto, antes da re-infusdo, o paciente recebe nas 48 a 96 horas anteriores uma
guimioterapia para linfodeplecdo, como forma de desenvolver um ambiente
imunologico favoravel que vai permitir a proliferacéo e a funcéo ideal do CAR-T. Além
disso, os testes de contaminacao devem ser negativos para a deteccao de bactérias,
fungos, micoplasmas ou presenca de endotoxinas e € necessario que a expressao
do CD19 seja avaliada e confirmada por citometria de fluxo. Apds estes cuidados, as
células geneticamente modificadas podem ser re-infundidas e ocorre o
monitoramento do paciente para averiguar se ha o aparecimento de algum efeito
adverso decorrente da imunoterapia. Todos esses processos demoram cerca de 3
semanas, sendo a producéo da terapia a mais demorada (Alnefaie, 2021; Cappel,
2023; Ramos, 2021 e Seber, 2021).
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4.5.2 Estrutura da terapia

O reconhecimento e as respostas para as células leucémicas séo realizados
pelos TCRs (receptores de células T) através de antigenos expressos por essas
células, que por sua vez tem 0s seus antigenos expressos por uma molécula do
complexo de histocompatibilidade maior (MHC) (Kershaw, 2013).

Os receptores de antigenos quiméricos (CARs) sdo produtos sintéticos
capazes de perceber sinais para aprimorar a habilidade de destruicdo dos linfocitos,
pelo mecanismo de receptor de célula T (TCR). Os CARs séo capazes de atuar como
um TCR especifico, via reconhecimento dos antigenos expressos pelas células
leucémicas. O CAR é manuseado in vitro e € expresso na superficie de linfécitos T
CD8+ autdlogos. Apos o reconhecimento do antigeno-alvo, o ataque celular é ativado
e redirecionado unicamente contra a célula leucémica, o que garante a especificidade
no tratamento apesar da restricdo do complexo de histocompatibilidade maior (MHC),
ja que os CARs sao estruturados molecularmente independentes do MHC. A terapia
CAR-T cell teria como alvo ideal um antigeno produzido somente por células
neoplasicas, por mais que esses marcadores sejam altamente raros, existem opcoes
viaveis, como a utilizacdo de um antigeno que € expresso pela célula cancerigena
mas também seja expresso por uma linhagem de células com funcdo dispensavel,
como € o caso dos linfécitos B. Assim, a terapia CAR-T para os casos de LLA séo
utilizados antigenos presentes em linfécitos B, como o CD19 que é encontrado na
LLA-B. A molécula CAR sao receptores membranares hibridos elaborados com sitios
responsaveis pelas funcdes especificas no tratamento, esses sitios sdo chamados de
dominio extracelular, transmembranar e intracelular. A complexidade da estrutura da
molécula CAR manipulada vai conferir ao linfocito o sistema de sinalizagcdo essencial
para a reprogramacao do ataque citolitico (Martho, 2017 e Maus, 2014).

O dominio extracelular da molécula CAR pode ser dividido em um dominio de
reconhecimento de antigeno, sendo somente um unico peptideo na superficie celular
clivado da célula CAR madura. Esse dominio é representado pela cadeia simples de
fragmento variavel (scFv), que compreende as regides de cadeia pesada e variavel
leve constituida por uma imunoglobina especifica do antigeno, sendo separada por
um ligante flexivel e ligada ao dominio transmembranar por um espacador (hinge).

Essa dobradica é responsavel pela transmissédo de sinais da ligacdo ao receptor. O
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dominio transmembranar € de extrema importancia para a estabilidade do receptor e
expressdo superficial, sendo composta por uma hélice alfa hidrofébica que se
expande na membrana celular até o dominio intracelular, apos a sua estimulacéo, vai
se agrupar e sofrer alteracdes na sua estrutura, possibilitando o recrutamento e a
fosforilacdo de proteinas sinalizadoras (Alnefaie, 2022).

O dominio intracelular classifica os CARs em cinco geracdes. A primeira
geracgéo apresenta um unico dominio de ativacdo, sendo um dominio citoplasmatico
principalmente CD3 zeta (CD3(). A segunda geragao detém o CD3¢ mais um dominio
coestimulatoério, que foi obtido a partir de moléculas coestimuladoras, como 4-1BB
ou CD28, conectadas a um dominio ativador, podendo ser uma cadeia CD3{/y do
receptor Fc para aumentar as competéncias proliferativas e citotoxicas das células T
CAR. Para os CARs de terceira geracao foram projetados a partir da segunda
geracdo, sendo melhoradas as funcbes efetoras e a persisténcia in vivo, além de
possuir multiplos dominios coestimulatérios com CD3C, como 4-1BB e CD28, CD137
e CD134. Os CARs de quarta geracao, também chamados de CARs blindados ou de
TRUCKSs (pelas células T serem redirecionadas por CAR que vao entregar um
produto transgénico ao tecido tumoral alvo), apresentam aumento adicional na
poténcia antitumoral, ligantes e atividade de citocinas e enzimas coestimulatérios que
podem degradar o tecido extracelular. Por fim, os CARs de quinta geracdo ainda
estdo em desenvolvimento mas foram embasados pelos de segunda geracao, as
diferencas estdo que contém um receptor citoplasmatico truncado (IL-12) e um
dominio de cadeia B (receptor de cadeia de interleucina 2B intracelular truncado IL-
2Rp) junto com a ligacao do fator de transcricdo STAT3/5 (Alnefaie, 2022; Dejenie,
2022 e Styczynski, 2020) (figura 8).
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Figura 8. Resumo em forma de figura da estrutura da terapia CAR-T cell. (Fonte: Gene
Therapy, disponivel em:https://www.nature.com/articles/s41434-021-00246-w).

4.5.3 Tratamentos aprovados

A Novartis desenvolveu a Kymriah® (tisagenlecleucel-T), que é a terapia com
células CAR-T para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA). Em 2017 e 2018
houveram, respectivamente, a aprovacao pela Food and Drugs Administration (FDA) e
pela European Medicines Agency (EMA), do medicamento Kymriah® para pacientes
pediatricos com recidiva ou LLA refrataria (r/r) (Rachana, 2018 e Subklewe, 2021). No
Brasil, esta mesma terapia so foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em 2022 (ANVISA, 2022). Este medicamento é produzido a partir do
enriguecimento autdlogo de células T CD4/8 das células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs), posteriormente vao ser transduzidas usando vetor lentiviral. Esse
vetor vai codificar um CAR, da segunda geracéo, que possui scFv, originada do anticorpo
monoclonal FMC63 especifico para CD19 e o dominio co-estimulador de 4-1BB, em
conjunto com o dominio de sinalizagdo CD3zeta (Albinger, 2021). O medicamento tem

como alvo as células que expressam CD19, que é uma glicoproteina
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transmembranica encontrada nos linfocitos B, logo é expressa uniformemente nas
LLA-B (ANVISA, 2022).

O Kimriah® apresenta algumas indicagcdes de uso, sendo elas:

- a indicacdo do tisagenlecleucel aprovada pela EMA € para que o
medicamento seja utilizado em pacientes pediatricos e jovens adultos com até 25
anos de idade, além de ter LLA-B refrataria/recidivada (r/r), sendo apos TMO ou na
segunda ou mais recidivas (Novartis, 2018). J& a FDA indica que o tratamento seja
para pacientes com até 25 anos e ter LLA refrataria ou esteja a partir da segunda
recidiva (FDA, 2021).

- para a ANVISA, até o momento a terapia é reconhecida como terapia
resgate, com isso, € recomendado que a indicacao seja para pacientes pediatricos e
adultos até 25 anos de idade e serem portadores de doenca refrataria, podendo ser
primaria ou apés a primeira recidiva ou recidivada ap6s o TMO (Seber, 2021).

A terapia pode ser utilizada em casos de infiltracdo leucémica em sistema
nervoso central (SNC), jA que alguns estudos demonstraram que a seguranca é
aceitdvel. No entanto, ndo aparece nas recomendacdes do FDA e EMA essa
informacédo e solicita que a infiltragdo esteja controlada quando for infundido o

tratamento, ja que apresenta um maior risco de neurotoxicidade (Seber, 2021).

4.6 Comparacao entre tratamentos convencionais e a terapia CAR-T cell

A quimioterapia combinada com a radioterapia e o transplante de medula
0ssea sdo as primeiras op¢des para tratamento, apresentando um grande indice de
cura nos pacientes. Devido as reacdes adversas e ao indice de Obitos durante a
espera de um doador compativel para o TMO apés a recidiva, foi produzida a terapia
CAR-T Cell. Essa nova terapia foi criada para ser um tratamento com eficacia maior
do que a quimioterapia, porém existem algumas reacdes adversas associadas a essa
nova terapia, como a sindrome de liberagdo de citocinas, neurotoxicidade, sindrome
de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS, do inglés, Immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome) e a citotoxicidade (Sterner, 2021).
Além de infecgBes graves a longo prazo, podem ocorrer citopenias, como anemia,
trombocitopenia e neutropenia (Cappel, 2023).

Os efeitos colaterais da radioterapia sdo anorexia, nauseas, diarreia, alopécia
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na area irradiada e mielossupressdo (Zago, 2013). Ja os efeitos colaterais da
guimioterapia sdo mielossupressao, anemia, alopécia, mucosite gastrointestinal,
nauseas e émese, hemorragias ou hematomas, infecg¢des, diarreia ou constipacao e
infertilidade (Cavalcante, 2017; Wakiuchi, 2019 e Zago, 2013).

As vantagens notaveis da terapia CAR-T cell em comparacdo com 0s outros
tratamentos € a intervencdo abrupta e a infusdo Unica de células CAR-T, além da
eficAcia poder persistir por décadas, ja que as células podem sobreviver a longo
prazo no paciente, tendo a aptiddo constante de encontrar e eliminar as células
leucémicas durante uma possivel recidiva. Estudos mostram que mesmo nos
pacientes com diversas recidivas ap0s transplantes, a terapia CAR-T cell foi bem-
sucedida na eliminacdo da doenca. No entanto, a principal desvantagem deste
tratamento é o preco, sendo de US$373.000 (trezentos e setenta e trés mil dblares)
para a Kymriah (tisagenlecleucel), porém considerando as despesas de internacao e
dos medicamentos necessarios, o custo pode chegar a quase US$1.500.000 (um
milhdo e quinhentos mil ddlares) por paciente (Mohanty, 2019).

Ja para os valores da quimioterapia, radioterapia e transplante de medula
0ssea, foi feito um estudo em 2021 que demonstrou os valores desses tratamentos.
Os custos obtidos para cada tratamento foram: quimioterapia (R$11.644,00) (onze
mil e seiscentos e quarenta e quatro reais); radioterapia (R$3.159,00) (trés mil reais
e cento e cinquenta e noves reais) e o transplante de medula 6ssea (TMO) que
apresenta dois valores, sendo de R$ 54.939,27 (cinquenta e quatro mil e novecentos
e trinta e nove reais e vinte e sete centavos) para os doadores aparentados e R$
71.602,25 (setenta e um mil e seiscentos e dois reais e vinte e cinco centavos) para
os doadores nao aparentados, a média do custo ficou em R$63.270,76 (sessenta e
trés mil e duzentos e setenta reais e setenta e seis centavos). Ja os valores da
associagao dos tratamentos foram somados, logo a radioterapia com a quimioterapia
ficou em R$14.803,00 (quatorze mil e oitocentos e trés reais) e o TMO com a
guimioterapia custando por volta de R$74.934,76 (setenta e quatro mil, novecentos
e trinta e quatro reais e setenta e seis centavos) (Cavalcante, 2021).

Quando os pacientes séo tratados com quimioterapia, mais de 95% dos casos
pediatricos atingem a remissao completa no primeiro tratamento e entre 75% a 85%
permanecem livres da doenca durante cinco anos apos o diagndéstico. Entretanto,

15% a 20% acabam sofrendo recidiva. Quando a crianca esta com a primeira recidiva
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medular muito precoce, a sobrevida global € de 20%. Se for tardia, a sobrevida global
varia de 40% a 50% (Ministério da Saude, 2022).

Para a eficicia do tratamento com células CAR-T, foram obtidos dados de 12
estudos que confirmam as taxas iniciais das taxas de resposta completa (RC) de 62
a 86%, sendo a maioria remissdes negativas para a doenca residual minima (DRM).
Entretanto, houve uma variacdo entre os estudos sobre a duracdo mediana da
sobrevida livre de eventos (SLE), ja que uma parte dos pacientes receberam
transplante de medula 6ssea durante o tratamento. Dados de longo prazo do estudo
inicial de tisagenlecleucel, indicam uma taxa de RC de 69% com a SLE na média de
5,6 meses com a duracdo do acompanhamento de 13 meses. O estudo ELIANA,
indica uma taxa de remissao completa de 82% e a duracdo média da SLE de 24
meses (Laetsch, 2022). Entretanto, mesmo nos pacientes pediatricos, <50%
manifestaram a SLE de longo prazo. Portanto, casos com LLA-B sdo mais dispostos
a ter RC, por mais que uma propor¢cdo menor de pacientes com RC sejam curados
sem terapia subsequente (Cappel, 2023).

Os casos pediatricos apresentam remissdes de longo prazo apdés somente o
tisagenlecleucel, entdo nao foi feito o transplante de medula 6ssea consolidado. No
estudo ELIANA, 17 dos 79 pacientes foram submetidos a TMO consolidado, sendo
11 pacientes estavam sendo tratados com tisagenlecleucel, e apés 18 meses ndo
houve nenhum caso com recidiva (Laetsch, 2022). Outros quatro estudos detalharam
gue os pacientes alcancaram a RC e nao procederam a TMO consolidado, esses
estudos mostram uma taxa de recidiva de RC em pacientes que ndo foram
consolidados de 68% a 100%. Em vista disso, uma quantidade maior de pacientes
pediatricos podem ter remissdo a longo prazo sem a TMO consolidada apds o
tratamento com tisagenlecleucel (Cappel, 2023).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) pode ser definida como uma proliferacao
anormal das células linfoides imaturas. Esta leucemia é imunofenotipicamente
heterogénea, apresentando expansdes clonais de linfoblastos nos diferentes
estagios de sua maturacao. Os sintomas iniciais da LLA podem ser confundidos com
outras doencas frequentes da infancia. O diagndstico parte da identificacdo dos
blastos por anélise morfoldgica através do hemograma e/ou do mielograma, seguido
pela imunofenotipagem por citometria de fluxo, e por fim a citogenética.

A quimioterapia combinada com a radioterapia e o transplante de medula
0ssea sdo as primeiras op¢des para tratamento, apresentando um grande indice de
cura nos pacientes. Devido as reagfes adversas e ao indice de ébitos durante a
espera de um doador compativel para o TMO apés a recidiva, foi produzida a terapia
CAR-T cell. A partir dos dados coletados, observou-se que a terapia CAR-T cell €
mais bem-sucedida na eliminacdo da doenca do que a quimioterapia convencional,
além de nao ser necessario uma combinacgdo entre os tratamentos ja existentes. No
entanto, o tratamento quimioterdpico é mais viavel financeiramente, além de ser

fornecido pelo SUS, assim sendo mais acessivel para a populacéo.
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