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RESUMO

O céancer é uma doenga complexa com origens e comportamentos variados causado
por mutagdes genéticas. E caracterizado como um dos principais problemas de
saude globalmente. O cancer é a principal causa de morte entre as doencgas nao
transmissiveis em todo o mundo, com um crescimento significativo na incidéncia e
mortalidade associadas a essa doenca. Sua incidéncia e mortalidade aumentam
devido ao envelhecimento da populacdo e as mudangas comportamentais e
ambientais. Existe uma diferenca entre canceres sélidos e hematolégicos, que diz
respeito a origem tecidual em que houve o inicio da proliferacdo descontrolada das
células. Tratamentos convencionais como quimioterapia tém eficacia limitada em
casos de pacientes recidivantes ou refratarios. A terapia CAR-T € uma alternativa
encorajadora e menos prejudicial para esses pacientes. Ela envolve a modificagdo
genética das proprias células imunes do paciente para expressar receptores
sintéticos (CAR) que reconhecem antigenos tumorais especificos. As células T do
paciente sao isoladas, ativadas e geneticamente modificadas para produzir CARs
especificos para o antigeno tumoral correspondente. Apdés expansdo em cultura,
estas células sao infundidas de volta ao paciente. Mostrou-se eficaz em algumas
neoplasias hematolégicas recidivantes/refratarias. A eficacia da terapia CAR-T varia
entre canceres hematolégicos e canceres solidos devido a vantagens no
microambiente tumoral e nos possiveis alvos terapéuticos. Apesar de promissora,
ainda enfrenta desafios e lacunas a serem superados para alcancgar todo o seu
potencial terapéutico. Esse estudo trata-se de uma revisdo narrativa na qual
comparamos de forma atualizada os avancos e desafios associados a terapia
CAR-T, com foco em seu uso como tratamento de tumores hematoldgicos e
canceres soélidos a partir de artigos publicados, entre 2007 e 2023, encontrados nas
bases de dados Pubmed, Scielo e Google Scholar e livros académicos cientificos. A
compreensao detalhada da terapia é essencial para melhorar sua eficacia e
acessibilidade. O tratamento do cancer é complexo e em constante evolugdo, com a
imunoterapia desempenhando um papel crescente. Pesquisas continuas e
colaboragao entre os profissionais da area da saude sdo fundamentais para avancar
no tratamento do cancer e melhorar as chances de cura.

Palavras-chave: CAR-T Cell. Cancer. Cancer sélido. Cancer Hematoldgico.
Imunoterapia. Antigeno tumoral.



ABSTRACT

Cancer is a complex disease with varied origins and behaviors caused by genetic
mutations. It is characterized as one of the main health problems globally. Cancer is
the leading cause of death among non-communicable diseases worldwide, with
significant growth in incidence and mortality associated with this disease. Its
incidence and mortality increase due to the aging of the population and behavioral
and environmental changes. There is a difference between solid and hematological
cancers, which concerns the tissue origin in which uncontrolled cell proliferation
began. Conventional treatments such as chemotherapy have limited effectiveness in
relapsed or refractory patients. CAR-T therapy is an encouraging and less harmful
alternative for these patients. It involves genetically modifying the patient's own
immune cells to express synthetic receptors (CARs) that recognize specific tumor
antigens. The patient's T cells are isolated, activated, and genetically modified to
produce CARs specific for the corresponding tumor antigen. After expansion in
culture, these cells are infused back into the patient. It has been shown to be
effective in some relapsed/refractory hematological malignancies. The effectiveness
of CAR-T therapy varies between hematological cancers and solid cancers due to
advantages in the tumor microenvironment and potential therapeutic targets.
Although promising , still faces challenges and gaps to be overcome to reach its full
therapeutic potential. This study is a narrative review in which we compare in an
updated way the advances and challenges associated with CAR-T therapy, focusing
on its use as treatment of hematological tumors and solid cancers based on articles
published between 2007 and 2023, found in the Pubmed, Scielo and Google Scholar
databases and scientific academic books. A detailed understanding of therapy is
essential to improving its effectiveness and accessibility. Cancer treatment is
complex and constantly evolving, with immunotherapy playing an increasing role.
Continuous research and collaboration among healthcare professionals are essential
to advance cancer treatment and improve the chances of a cure.

Keywords: CAR-T Cell. Cancer. Solid cancer. Hematological Cancer.
Immunotherapy. Tumor antigen.
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1 INTRODUCAO

Cancer é um termo genérico para um grande grupo de doengas complexas e
multifacetadas que se desenvolvem a partir de alteragdes genéticas em células
normais. Apesar de receberem o mesmo nome, cada um se comporta de um jeito,
possuem origens distintas, acontecem por conta de um tipo de mutacédo e cada
organismo pode reagir de forma diferenciada (NOGUEIRA-RODRIGUES et al.,
2021).

Essa doenca se desenvolve a partir da proliferacdo desordenada e
descontrolada de células de modo espontdneo durante o processo de divisdo
celular, através de mutagbes ou rearranjos génicos aleatérios, podendo ser
induzidos por carcinbgenos quimicos, fisicos ou virais. Assim, causando danos e

comprometimentos funcionais (PARSLOW et al., 2018).

Quando esse crescimento ocorre de forma controlada, seu aumento é
localizado e/ou autolimitado, sendo causado por estimulos fisiolégicos ou
patolégicos, esse efeito € reversivel quando esses estimulos cessam. Porém,
quando essa proliferagao celular ocorre de forma descontrolada, tem-se uma massa
anormal no tecido cujo crescimento se torna quase autbnomo, que persiste mesmo
sem os estimulos iniciais. Esse descontrole € denominado de neoplasias e
normalmente esta associado a alteragdes no material genético das células, que a
partir das divisbes celulares vao passando essas alteragcdes para células filhas
gerando varias células anormais que formarao o tumor (CRUZ, 2021). Ou seja, todo
cancer é uma neoplasia, mas nem toda neoplasia € um cancer. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

Figura 1 - Diferenca ilustrada de tumores benignos e malignos

Tumor benigno Tumor maligno

Fonte: Ministério da Saude - Instituto Nacional do Cancer, 2012



Nota: A esquerda da imagem, uma representacao ilustrativa de um tumor benigno. E & direita,
uma representacao ilustrativa de um tumor maligno.

Figura 2 - Lamina de tumor benigno epitelial (A) e tumor maligno do
musculo esquelético (B)
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Fonte: adaptados de Robbins — Patologia Basica/ 62 edicao, 2013

Nota: Figura 2A - carcinoma de células escamosas bem diferenciadas da pele. As células
tumorais sdo surpreendentemente semelhantes as células epiteliais escamosas, com pontes
intracelulares e ninhos de queratina (seta). Figura 2B - tumor anaplasico do musculo esquelético
(rabdomiossarcoma). Note o acentuado pleomorfismo celular e nuclear, nucleos hipercromaticos e
células gigantes tumorais.

Essas alteragcbes genbmicas podem ser de diferentes tipos, como por
exemplo, variantes de nucleotideo unico (SNVs); pequenas dele¢des, duplicagdes,
insercdbes ou uma combinacdo de delecao(des) e insercao(des), variantes do
numero de coépias (CNVs) e rearranjos estruturais, resultando em novos genes de
fusdo. Muitas dessas alteracbes associadas ao cancer podem servir como
biomarcadores e utilizados para auxiliar no diagnéstico e prognéstico do cancer,
estratificar o risco do paciente, prever sensibilidade/ resisténcia a uma terapia
especifica e monitorar a resposta ao tratamento ou doencas residuais
(NOGUEIRA-RODRIGUES et al., 2021).

Estimado como sendo um dos principais problemas de saude em todo o
mundo, e um das causas mais importantes de morbidade e mortalidade em criangas
e adultos, o cancer tem sua incidéncia e mortalidade aumentada devido ao
envelhecimento da populagcao, além das mudangas comportamentais € ambientais,
as quais envolvem, por exemplo, atividades do cotidiano, dieta e exposicdo a
poluentes ambientais, entre outros agentes carcinogénicos. (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER - IARC, 2020). No Brasil, estima-se que
no periodo de 2023 até 2025, havera aproximadamente 2.1 milh6es de novos casos

de cancer, sendo as regides Sul e Sudeste a concentracao de 70% da incidéncia.
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(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2022).

Figura 3 - Distribuicao espacial das taxas brutas de incidéncia por 100
mil habitantes, estimadas para o ano de 2023, segundo Unidade da Federagao
(todas as neoplasias malignas)

Total

Il 338,01-527.70

i 271,41 -338,00

W 17272-271.40
106,75 — 172,71

Fonte: INCA, 2022

Como visto, sao diversos os tipos e origens dos canceres. Dentre eles, os
tipos mais comuns s&o: o de mama, pulmao, colon, préstata e de pele. Outro tipo
bastante incidente na populacdo, sendo o décimo céncer mais prevalente nos
homens e o décimo primeiro mais comum nas mulheres, entre os anos 2020 e 2022,
é a leucemia (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2022). Esta, afeta as
células do sangue e da medula éssea, e é caracterizada pelo acumulo de células
atipicas que prejudicam a produgéo de glébulos brancos funcionais, responsaveis
pela defesa do organismo contra o hospedeiro. Além de prejudicar a capacidade da
medula 6ssea de produzir um numero suficiente de glébulos vermelhos e plaquetas.
(NEMKOQV et al., 2018).

A principal diferenca entre os canceres soélidos e hematologicos esta na
origem tecidual em que ocorre o inicio da proliferagcdo exacerbada de células. Um

que se restringe ao seu 6rgao de origem, podendo em alguns casos metastaticos
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migrar para outros 6rgaos, e o outro que tem origem no tecido hematolégico ou no
sistema linfatico, consecutivamente (NOGUEIRA-RODRIGUES et al., 2021).

Apesar de os canceres solidos apresentarem as maiores incidéncias na
populacao, os hematolbégicos ainda apresentam diversas incdgnitas referente a sua
origem e tratamento. Muitos tratamentos convencionais, incluindo quimioterapia e
radioterapia em casos de pacientes recidivantes ou refratarios com prognéstico bem
sombrio, ndo sdo suficientes para eliminar a doengca. Embora a primeira seja
considerada a principal linha de tratamento para algumas leucemias, podendo atingir
um percentual de 90% de cura em criangas, este valor reduz significativamente
quando comparado em adultos. Ademais, quando ha refratariedade ou recidiva de
doenca, o percentual de cura resultante de terapias convencionais recai para
aproximadamente 5% (ALMEIDA et al., 2021).

Dessa forma, podemos observar a relevancia da necessidade de
intensificacdo da busca de novas opgdes terapéuticas para esses casos, como as
imunoterapias. Um exemplo promissor que esta ganhando um espaco significativo

nessa area, € a terapia com CAR-T Cell.

A terapia com CAR T, consiste no principio de realizar uma modificacao
genética de linfécitos T, para esses passarem a expressar receptores de antigenos
quiméricos (CARs) (DAVILA; SADELAIAN, 2016).

Em 2010, Kochenderfer e colaboradores, realizaram um experimento em
murinos clinicamente relevantes tratados com células T com receptor quimérico para
reconhecer CD19 (anti-CD19-CAR) e seus resultados demonstraram atividades anti
linfomas impressionantes e com intensa destruicdo de células B normais
(KOCHENDERFER et al., 2010).

Posteriormente, devido aos resultados positivos decorrentes desse estudo,
Kochenderfer e outros colaboradores, utilizaram células autélogas com esse mesmo
tipo de receptor: anti-CD19-CAR, a fim de erradicar as células de linhagem B na
medula 6ssea do paciente visando a regressao de seu linfoma folicular. O estudo em
questao mostrou uma deplecao prolongada de células B apés a infusdo das células
T transduzidas com anti-CD19-CAR (KOCHENDERFER et al., 2010).

Apesar do trabalho ter sido realizado com apenas 1 paciente, estes dois
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estudos indicam que ha atividade especifica de antigeno in vivo dessas células
CAR-T, mostrando eficacia na regressao tumoral e que sua atividade antitumoral tem
acado prolongada. Os trabalhos em questdo e outros realizados anteriormente,
tinham como propésito avaliar a eficacia e especificidade do receptor quimérico, com
o objetivo de contribuir com a comunidade cientifica, para continuarem
desenvolvendo estudos acerca desta terapia, com énfase no uso deste receptor para
o tratamento de doencas hematolégicas, por hora (KOCHENDERFER et al., 2010).

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR) ganhou
atencdo como um tratamento eficaz para tumores relacionados devido a eficacia
insatisfatéria da quimioimunoterapia convencional e da radioterapia para a maioria
das neoplasias hematoldgicas recidivantes/refratarias (MEEUSEN; LIM;
MATHIVANAN, 2017). Ou seja, o tratamento de canceres, principalmente
hematologicos, tinha como resultado um significativo numero de casos de morbidade

e mortalidade.

Ademais, podemos dizer que a imunoterapia tem o potencial de ser o
tratamento mais tumor-especifico que & possivel idealizar. J& que com ela as
respostas imunes aos tumores podem ser altamente especificas para células
tumorais e, assim, ndo lesar a maioria das células normais (ABBAS; PILLAI,
LICHTMAN, 2015).

Isso é possivel porque os tumores apresentam diferentes perfis genéticos,
fazendo com que o seu tratamento seja individualizado e escolhido mediante a
correta identificacdo dos marcadores imunoldgicos, também conhecidos como
biomarcadores (TORREZINI; ATHANAZIO, 2007). A partir dessa identificacao,
drogas alvo-moleculares, anticorpos monoclonais ou imunoterapicos podem ser
indicados para o correto e efetivo tratamento que, por ser direcionado
especificamente as células tumorais, apresenta potencial muito menor de toxicidade
e melhor tolerancia geral do organismo (NOGUEIRA-RODRIGUES et al., 2021).

Esses biomarcadores sao decorrentes da expressao de genes mutantes ou
da desregulacdo de genes de proteinas proprias de células normais. A resposta
imune adaptativa se inicia quando esses antigenos sao secretados no ambiente
tumoral e apresentados ao sistema imunolégico, resultando na geracao de células
efetoras especificas (TORREZINI; ATHANAZIO, 2007). A maioria das evidéncias
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indica que as respostas imunes clinicamente relevantes na atividade antitumoral
envolvem as células T, especialmente os linfécitos T citotdxicos CD8* (CTLs, do
inglés, cytotoxic T lymphocytes) (MESQUITA JUNIOR, et al., 2010).

Porém, as respostas imunes frequentemente falham em prevenir o
crescimento de tumores e pode haver diversos motivos para a imunidade antitumoral
ser incapaz de erradicar os canceres. As respostas adaptativas inefetivas aos
canceres podem ser superadas por estratégias terapéuticas que estimulam
respostas deste tipo, de modo que as células T antitumorais podem ser ativadas
para matar efetivamente as células tumorais (DAVILA; SADELAIAN, 2016).

Nessa revisdo, atualizaremos o leitor sobre os desenvolvimentos mais
recentes em imunoterapia e sua aplicacdo revolucionaria em tratamentos
oncologicos. Em particular, exploraremos uma diferenga notavel entre o tratamento
com células CAR-T em tumores hematoldgicos e tumores sélidos, ressaltando a
evolugcao dos estudos e pesquisas que forneceram resultados promissores, tornando
a imunoterapia uma alternativa encorajadora e menos prejudicial para pacientes que
enfrentam a batalha contra o cancer. Por ser uma terapia muito recente, ainda
existem diversas lacunas que precisam ser resolvidas para que esta atinja seu
potencial terapéutico e possa ser amplamente aproveitada. Este trabalho tem como
objetivo principal fornecer uma viséo abrangente e atualizada sobre esse potencial

transformador da terapia com células CAR-T nos tratamentos oncologicos.
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2 OBJETIVO

O estudo em questdo visa trazer uma comparagao atualizada sobre os
avancos e desafios associados a terapia CAR-T, com foco em seu uso como

tratamento de tumores hematologicos e canceres solidos.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica narrativa a partir de artigos publicados,
entre 2007 e 2023, encontrados nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google
Scholar e livros académicos cientificos, utilizando as seguintes palavras-chave:
tratamento do céancer, tumores hematolégicos, tumores sélidos, imunoterapia e
Car-T Cell. A selegao dos artigos para este estudo foi realizada de forma criteriosa,
para garantir a qualidade e relevancia das fontes utilizadas na pesquisa. Os critérios
adotados para a escolha dos artigos foram orientados pela necessidade de
estabelecer uma base solida para a analise e interpretacao dos resultados. Dentre
os critérios de selecao, uma prioridade significativa foi dada a inclusao de estudos

clinicos que apresentassem resultados concretos e embasados.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Terapia com Car-T Cell

Um dos principais avangos no tratamento do cancer é a terapia celular CAR-T
(receptor quimérico de antigeno) — um tipo de imunoterapia que utiliza células do
sistema imune do préprio paciente para combater e eliminar as células doentes
(ELLIS; SHEPPARD; RILEY, 2021).

Essas células denominadas de linfocitos T, chamaram muita atencdo dos
pesquisadores no campo da imunoterapia por algumas de suas caracteristicas, sao
elas: estdo prontamente acessiveis através de uma coleta venosa simples; foram
desenvolvidos sistemas de cultivo e administracdo que seguem as boas praticas de
fabricacdo (GMP) para amplia-las in vitro e reintroduzi-las com segurang¢a nos
pacientes, conseguiram desenvolver vetores altamente eficazes para realizar a
modificacao dessas células. Além disso, elas sdo plenamente maduras, resistentes a
transformacdo oncogénica, e ao serem modificadas tém a capacidade de persistir
por um longo periodo, chegando a uma década em alguns casos (ELLIS;
SHEPPARD; RILEY, 2021).

Apesar da comprovada eficacia de tratamentos tradicionais ja consolidados no
meio meédico para o cancer, a recidiva da doenca e refratariedade, em alguns casos,
fazem com que a terapia por CAR-T seja uma 6tima alternativa (BRENTJENS et al.,
2011). Além disso, essa terapia, apesar de ainda nao ser utilizada como uma
primeira op¢ao, € a esperanca de um tratamento menos nocivo aos pacientes
oncolégicos (ORZETTI et al., 2022).

Essa terapia consiste na premissa de modificar as proprias células imunes do
paciente, reprograma-las geneticamente para que elas passem a expressar um
receptor sintético (CAR) que sera direcionado a se ligar e reconhecer um antigeno
tumoral especifico. Assim, enfrentando um dos maiores obstaculos da imunoterapia
contra o cancer, que se baseia na quebra da tolerancia aos antigenos “préprios”
(DAVILA; SADELAIN, 2016).

Por se tratar de uma terapia celular adotiva, ela explora a capacidade das
células que participam ativamente da resposta imune antitumoral, neste caso os

linfécitos T, de reconhecer e eliminar as células tumorais. Nessa estratégia, através
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da leucaférese (remocao dos leucdcitos), as células T do proprio paciente sao
isoladas e sofrem ativagcao de anticorpos especificos para CD3 e/ou CD28 induzindo
a sua ativagdo e proliferacdo, tornando-as mais suscetiveis a transducgéo viral.
Através dessa etapa sera possivel a adicdo do gene para o receptor especifico do
antigeno quimérico CAR (DAVILA; SADELAIN, 2016). Como cada tipo de céncer
possui um antigeno distinto, cada CAR é produzido para se ligar ao antigeno
correspondente (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).

Posteriormente, essas células pré-selecionadas sao cultivadas e expandidas,
processo que pode demandar semanas para ser completado (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2021).

Uma vez que tenha uma quantidade suficiente dessas células produzidas, e
apos terem passado por testes pré definidos de controle de qualidade que garantam
sua esterilidade e sua funcao efetiva (DAVILA; SADELAIN, 2016), elas serao
infundidas de volta ao paciente. O processo geral que demonstra a manufatura e

aplicacao clinica da terapia CAR-T ¢ ilustrado na Figura 4.

Em alguns casos, para diminuir a quantidade de outras células imunes
reativas e aumentar as chances de as CAR-T serem ativadas de modo eficaz e
controlado, o paciente pode receber quimioterapia alguns dias antes da infuséo de
células CAR-T (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).

Figura 4 - Visao geral do processo geral de producao e aplicagao de
células CAR-T autélogas/alogénicas.
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Fonte: Aparicio et al., 2023

Nota: Figura com representagédo meramente ilustrativa do processo de producéo e aplicagao
de células CAR-T autélogas/ alogénicas. TRadugdo: (1) Isolamento de células T de diferentes fontes
(dependendo do uso autdlogo ou alogénico); (2) ativacdo de células T para cultura ex vivo
(geralmente através de estimulagdo de CD3 e CD28); (3) modificagdo genética para induzir a
expressdo de CAR (geralmente CARs de 22 geragao) : (4) expansao para obter o numero desejado
de células (geralmente suplementagdes de IL-2 ou IL-7 e IL-15); (5) controles de qualidade da terapia
com células CAR-T (controles em processo e do produto final); (6) administracdo ao(s) paciente(s); e
(7) eliminagdo de células tumorais desencadeada pelo reconhecimento do antigeno CAR. CQ:
controle de qualidade. MT: transmembrana.

4.1.1 Visao geral do processo de producao e aplicagao de células T

De modo geral, a producao de células CAR-T autélogas implica em diversas
etapas essenciais para a manipulacao de linfécitos T. Estas etapas incluem a
selecao do tipo celular, ativacao, introducao do gene CAR, expansao celular e a
formulacdo do produto final. Apés a conclusdo do processo de fabricacdo, é
imprescindivel realizar um rigoroso teste de controle de qualidade antes de
administrar as células CAR-T aos pacientes. A seguir, apresentaremos uma sintese
das principais fases envolvidas na producao de células CAR (sejam elas T ou de
outros tipos) (SEBER et al., 2021).

4.1.2 Principais etapas para manufatura das CAR
4.1.2.1 Selecao do tipo celular

O primeiro passo na producado de células CAR-T envolve a obtengcado de
linfécitos T a partir do doador/paciente, que podem ser derivados das células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs) ou obtidos através de leucaférese. A
separacao das células T pode ser feita de diversas maneiras, como por gradientes
de densidade (retirando glébulos vermelhos e contaminantes de plaquetas), por
tamanho e densidade, retirando os mondcitos e isolando os linfocitos T
(SUBKLEWE; BERGWELT-BAILDON; HUMPE, 2019). Em seguida, € possivel isolar

as células T CD3 positivas ou outros subtipos especificos dessas células.

Uma abordagem frequentemente utilizada para enriquecer as células T alvo é
por separa¢ao imunomagnética (IMS), utilizando microesferas magnéticas revestidas
com anticorpos monoclonais anti-CD3 ou anti-CD28, direccionados a marcadores de
células alvo (positivos) ou nao alvo (negativos). Isso possibilita a segregacao de uma

populacao especifica (LEVINE et al., 2017). Normalmente, as células T sao
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positivamente selecionadas usando o marcador CD3+; no entanto, a selecdo com
base em CD4+ e CD8+ também pode ser aplicada para isolar fenétipos auxiliares ou
citotoxicos (RAMOS et al., 2021).

4.1.2.2 Ativagao

Os vetores mais utilizados nesta terapia para a entrega do gene CAR as
células sdao a base de vetores virais (retrovirus ou lentivirus), e especificamente os
vetores retrovirais derivados do virus da leucemia de Moloney (NLV) necessitam que
as células-alvo estejam ativamente em ciclo celular para viabilizar a transferéncia
génica, enquanto vetores lentivirais derivados do HIV se beneficiam da proliferacéo
das células T para atingir uma alta eficiéncia de transducao nesses tipos celulares
(VARGAS et al.,, 2016). Por essa razado, a ativacdo completa das células T é
fundamental e s6 € possivel através da interacdo entre os sinais CD3 e CD28. Para
que isso ocorra in vitro, sdo utilizados anticorpos monoclonais anti-CD3 e anti-CD28,
imuno magnéticos (beads) anti-CD3/anti-CD28 ou pelas APCs como células
dendriticas ou APCs artificiais (APARICIO; ACEBAL; GONZALEZ-VALLINAS, 2023).

As beads vieram posteriormente constituindo a base para a maioria dos
protocolos de transducgao de células T in vitro, sdo frequentemente suplementadas
com citocinas, sendo a |IL-2 a mais comumente aplicada, por ser bastante eficiente
na expansao de células T (RAMOS et al., 2021). No entanto, caso essas células
sejam estimuladas e cultivadas por um periodo prolongado, elas podem sofrer
diferenciacdes indesejaveis. Logo, a fim de superar essa limitagdo e promover uma
otimizacao dos fendtipos terapéuticos, existem abordagens que visam reduzir o
tempo de cultura ou incluir citocinas como o IL-7, IL-15 (ARCANGELI et al., 2020) e

IL-21 (SINGH et al., 2011) para manter um fenétipo progenitor e de memoéria.

A sinalizagao via citocinas pode ser estabelecida pela adicdo de moléculas
soluveis a cultura ou por meio de linhagens celulares geneticamente modificadas

que apresentam esses sinais na membrana (RAMOS et al., 2021).

Ativadas, essas células passardo por um processo de modificagado genética
para induzir a expressao do CAR (geralmente sdo produzidas CARs de 22 geracao)
(APARICIO; ACEBAL; GONZALEZ-VALLINAS, 2023).
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4.1.2.3 Entrega ou transferéncia génica

O sucesso dessa terapia depende da selecdo de um vetor adequado para
transportar o gene CAR até as células. Apesar dos vetores mais usados serem a
base de vetores virais, existem também os vetores n&o virais constituidos por
transposon, basicamente. Esses ultimos tém a facilidade de serem produzidos em
larga escala, possuem maior reprodutibilidade e capacidade transgénica, porém a
padronizacao de suas técnicas € mais complicada comparada aos vetores virais, e
possuem altas taxas de toxicidade induzida por lipofetaina (RAMOS et al., 2021).
Dois dos produtos de CAR-T disponiveis hoje no mercado sao baseados em vetores
retrovirais, sendo o mais usado o vetor gamma-retrovirus. Apesar do éxito
observado em algumas terapias em que foi aplicado, houve o aparecimento de
leucemia causada pelo local de integracdo do vetor em alguns casos. Isso deve-se
provavelmente pela sua propriedade oncogénica de se integrar préximo as regides
promotoras/reguladoras dos genes (HACEIN-BEY-ABINA, 2008),
(CAVAZZANA-CALVO et al., 2010). Ja os vetores lentivirais, se mostraram mais
seguros e com propriedades de integracao mais benéficas, como por exemplo, eles
nao precisam que as celulas estejam em divisao para inserir o0 seu material genético,

diferentemente do que acontece nos retrovirais (RAMOS et al., 2021).

O sistema lentiviral ja esta sendo desenvolvido nos produtos CAR-T, sendo
que 3 desses produtos ja utilizam esse sistema, sao eles o Kymiriah, Breyanzi e

Abecma.

Apesar dos sistemas envolvendo vetores virais mostrarem-se altamente
eficientes no processo de transducgao, eles ainda possuem riscos de mutagénese
insercional (CAVAZZANA-CALVO et al., 2010), podem ser imunogénicos e sua

producao € muito cara e complexa.

Uma alternativa para a entrega do CAR que nao através de vetores virais € o
sistema de transposon (RAMOS et al.,, 2021). O transposon € uma sequéncia de
DNA capaz de se mover e se inserir em outro local do genoma através da
transposase. Isso pode impactar o genoma de algumas maneiras, como interromper
sequéncias promotoras, introns e regiées regulatérias, ou até adicionar sequéncia

que pode afetar genes proximos. Caso essa inser¢cdo ocorra numa sequéncia
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codificadora de um gene pode até levar a perda total da funcéao deste gene (LOPES,
2021).

Alguns sistemas a base de transposons ja foram relatados para a producao
de células CAR-T. Porém, sua lenta taxa de integracao para uso em larga escala
caracteriza-se como um obstaculo importante a ser considerado (SEBER et al.,
2021).

Os riscos decorrentes desses sistemas citados, com énfase no risco de
mutagénese insercional, tém chamado bastante atencao aos pesquisadores que
vém desenvolvendo outros métodos inovadores para a entrega do gene CAR da
maneira mais eficiente e segura possivel (SEBER et al., 2021).

4.1.2.4 Expansao

Existe uma combinacdo de etapas que garante uma melhor qualidade do
produto final, que sdo muito utilizadas nos protocolos convencionais. Sao elas:
estratégia de ativagdo, método de entrega de gene e expansdo. E importante
observar que os perfis fenotipicos e funcionais das células CAR-T podem apresentar
variagdes, dependendo do esquema especifico de expansao utilizado, bem como
das caracteristicas intrinsecas dos pacientes envolvidos no tratamento (RAMOS et
al., 2021). No método de expansao comumente € utilizado citocinas como IL-2 ou
IL-7 e IL-15 que estimulam a proliferacdo das células T, a fim de obter o numero
desejado de células (COPPOLA, et al., 2020).

4.1.2.5 Formulagao/produto final

Por fim, sado feitas criticas etapas de validagdo acerca do produto final,
antecedendo a sua criopreservacao, a fim de verificar a seguranca, pureza e
poténcia das células. Além da viabilidade dessas células e da expressao do CAR na
superficie delas. Nos protocolos padrao, sao feitos testes para verificar se ha alguma
contaminagao bacteriana, fungica ou de micoplasma bem como se existe a presenca
de alguma endotoxina (RAMOS et al., 2021). Aprovado por todos esses testes e
validagbes, o paciente recebera o preparo pré-infusional, normalmente realizado
com quimioterapicos que promovem a deplecdo de linfécitos para garantir uma

melhor resposta e reduzir efeitos colaterais. Finalmente, essas células CAR T serao
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infusionadas no paciente e passarao a reconhecer as células alvo e havera resposta
antitumoral efetiva. (APARICIO; ACEBAL; GONZALEZ-VALLINAS, 2023)

4.2 Testes de Biomarcadores

Sendo assim, é de grande relevancia que seja realizado o teste de
biomarcadores para o paciente. Essa € uma forma de procurar genes, proteinas e
outras substancias (chamadas biomarcadores ou marcadores tumorais) que podem
fornecer informagdes sobre o cancer. O cancer de cada pessoa possui um padrao
unico de biomarcadores. Estes biomarcadores podem ser utilizados para
diagnosticar e monitorar o cancer durante e ap6s o tratamento (HENRY; HAYES,
2012).

Esses testes sdo realizados a partir da coleta de uma amostra de células
cancerigenas. No caso de um tumor sélido, uma amostra podera ser coletada
durante a cirurgia ou biopsia do tumor. No caso de pacientes leucémicos sera
necessaria a realizagao da coleta de sangue. Existe também a op¢éao de realizar um
teste de bidpsia liquida se ndo puder fazer uma bidpsia de tumor com seguranca,
por exemplo, porque seu tumor € dificil de alcangar com uma agulha. As amostras
sao enviadas para um laboratério especial onde sao testadas para determinados
biomarcadores. O laboratério cria um relatério que lista os biomarcadores nas
células cancerosas e identifica o melhor tratamento para aquele caso especifico
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021).

Para alguns testes de biomarcadores que analisam genes, também sera
necessario fornecer uma amostra de células saudaveis. Isso geralmente é feito
coletando sangue, saliva ou um pequeno pedaco de pele. Esses testes comparam
as células cancerigenas com as células saudaveis para encontrar alteragdes
genéticas (chamadas mutagcdes somaticas) que surgiram durante a sua vida.
Mutacbes somaticas causam a maioria dos canceres e nao podem ser transmitidas
aos familiares (SARHADI; ARMENGOL, 2022).

A identificacdo precisa das caracteristicas moleculares dos tumores
desempenha um papel fundamental na oncologia contemporanea. Isso possibilita a
selecao de abordagens terapéuticas direcionadas, como drogas-alvo moleculares,

anticorpos monoclonais e imunoterapias, para um tratamento mais eficaz e com
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menor potencial de toxicidade, uma abordagem conhecida como "oncologia
personalizada" ou "oncologia de precisao". Isso ocorre porque diferentes tumores
tém perfis genéticos variados, e, portanto, cada paciente deve receber um
tratamento adaptado as caracteristicas especificas do seu cancer (WU; QU, 2015).

E importante notar que mesmo tumores aparentemente semelhantes em
termos de morfologia podem ser impulsionados por vias de sinalizagao molecular
distintas. Isso cria desafios significativos para os pesquisadores em oncologia
molecular, que precisam identificar as vias moleculares especificas envolvidas em
cada caso, uma vez que a classificagcdo baseada apenas na aparéncia do tumor nao
€ suficiente para orientar o tratamento em muitos cenarios (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2021).

Além disso, a diversidade genética entre os individuos contribui para
respostas variadas ao mesmo tratamento. Portanto, o diagnéstico e a abordagem
terapéutica do cancer devem se basear ndo apenas em caracteristicas anatémicas,

mas também em informag¢des moleculares (HENRY; HAYES, 2012).

As células em um tumor sdo geneticamente diversas, apesar de originarias de
uma unica célula. Essa heterogeneidade é resultado do processo de progressao
tumoral, no qual alteracbes genéticas e epigenéticas ocorrem de maneira desigual
entre as células tumorais, criando uma populagéo de células heterogéneas dentro do
tumor. No momento do diagnostico, essa populacdo € geralmente grande e
apresenta diversidade intratumoral. Portanto, o comportamento de um tumor reflete
a diversidade de habilidades entre diferentes populagcdes de células dentro do tumor.
(NOGUEIRA-RODRIGUES, 2021).

Os tumores exibem uma hierarquia funcional entre suas células, com
diferentes populag¢des celulares apresentando diferencas genéticas e fenotipicas.
Portanto, ao desenvolver estratégias de tratamento, é fundamental considerar essas
diferencas e buscar alvos terapéuticos especificos para cada populacao de células
dentro do tumor. Em resumo, a abordagem do cancer requer uma compreensao
profunda das caracteristicas moleculares e genéticas do tumor para direcionar
tratamentos de forma eficaz e personalizada (NOGUEIRA-RODRIGUES, 2021).
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4.3 Car-T Cell em: Tumores Hematolégicos X Tumores Sdlidos

Nos ultimos anos, a terapia CAR-T demonstrou resultados promissores contra
a leucemia e o linfoma de células B, comprovando seu potencial terapéutico anti
cancerigeno (HALIM; MAHER, 2020). No estudo de Maude et al. por exemplo, o
tratamento apresentou taxas de resposta de remissdo completa em 90% dos
pacientes no estudo com leucemia linfoblastica aguda de células B
recidivante/refrataria (LLA-B) publicado em 2014. O CTL0O19 (células T autblogas
transduzidas com um vetor lentiviral de receptor de antigeno quimérico dirigido por
CD19) foi associado a uma alta taxa de remissao, mesmo entre pacientes nos quais
o transplante de células-tronco falhou, e foram observadas remissées duradouras de
até 24 meses (MAUDE et al., 2014).

Figura 5 - Persisténcia de CTL019
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Fonte: Maude et al., 2014

Nota: Avaliacdo Clinica da persisténcia de CTL0O19 e remissées duradouras. O painel A
mostra os resultados da deteccdo de células T positivas para CTL0O19 detectadas por meio de
citometria de fluxo em amostras de sangue periférico. O painel B mostra a curva de Kaplan-Meier do
tempo até a primeira medicdo negativa confirmada no sangue periférico e na medula éssea. Os
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dados foram censurados no momento do ultimo acompanhamento. As linhas tracejadas representam
intervalos de confianga de 95%. O painel C mostra medigées de células T modificadas pelo gene
CTLO19 no sangue periférico, conforme avaliado por meio de ensaio quantitativo de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. O DNA gendmico foi isolado de amostras de sangue total
obtidas em momentos seriais antes e depois da infusdo de CTL019. A linha horizontal de 5 copias por
micrograma de DNA representa o limite inferior de quantificagdo deste ensaio. Os dados dos
pacientes que nao obtiveram resposta sdo mostrados em vermelho.

Apesar dos resultados positivos de remissdo desse estudo, considerando que
a LLA esta associada a um prognéstico extremamente ruim em adultos e continua
sendo uma das principais causas de morte por cancer infantil, neste momento ainda
existem efeitos colaterais consideraveis para essa terapéutica, como sindrome de

liberacao de citocina, encefalopatia e aplasia de células B.

Porém, nao s6 esse, mas outros casos clinicos, como por exemplo o Davila et
al. e o Maude et al., também trouxeram resultados clinicos promissores de remissao
completa em pacientes com LLA recidivante ou refrataria em anos posteriores
(DAVILA et al., 2014) (MAUDE et al., 2018)

Figura 6 - Duracao da remissao, sobrevivéncia livre de eventos e
sobrevivéncia geral
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Fonte: MAUDE et I., 2018

Nota: O painel A mostra a duragao da remissao, definida como o tempo até a recaida apos o
inicio da remissé&o, nos 61 pacientes que tiveram uma melhor resposta global de remiss&o completa
ou remissdo completa com recuperagéo hematoldgica incompleta. O painel B mostra a sobrevida livre
de eventos entre os 75 pacientes que receberam uma infusdo. Entre os 61 pacientes com remissao
completa com ou sem recuperagédo hematolégica completa, a duragdo mediana da resposta néo foi
alcancada (Figura 6A). A taxa de sobrevida livre de recidiva entre os pacientes com resposta ao
tratamento foi de 80% (IC 95%, 65 a 89) aos 6 meses e 59% (IC 95%, 41 a 73) aos 12 meses. A taxa
de sobrevivéncia livre de eventos foi de 73% (IC 95%, 60 a 82) aos 6 meses € 50% (IC 95%, 35 a 64)
aos 12 meses (Figura 6B) ; a sobrevida mediana livre de eventos nao foi alcangada. A taxa de
sobrevida global entre os 75 pacientes que receberam tisagenlecleucel foi de 90% (IC 95%, 81 a 95)
6 meses apos a infuséo e 76% (IC 95%, 63 a 86) 12 meses apéds a infusdo (Figura 6B).
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O tratamento de pacientes com LLA de células B recidivante ou refrataria
apos falha de dois regimes € desafiador. A taxa de remissao global negativa para
doenca residual minima de 81% e a taxa de sobrevida global em 6 meses de 90%
encontrada neste estudo de tisagenlecleucel comparam-se favoravelmente com as
taxas alcangadas com agentes aprovados pela Food and Drug Administration para
LLA recidivante de células B. As remissdes sustentadas nesses estudos, e nos
demais demonstrados no Quadro 1, sdo encorajadoras para que essa terapia
continue avangando e alcangcando resultados promissores em outras malignidades
oncolégicas.

Quadro 1 - Ensaios Clinicos promissores em tumores hematologicos
tratados com terapia CAR-T Cell
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l_'CM /e €D19 avaliados) eventos: 62 eventos: 43
(tIpO FArO autologo KTE- N =68 il 2% an Sy =) 12,3 meses
de LNH de X19 dos avaliados) Grau 3 ou Grau 3 ou
. (obs: apenas superior: 10 superior: 21
células B) 29 pacientes (15%) (31%)
foram

avaliados)
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(%) N? pacientes
(%)
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Tempo de
estudo

N=111 Total de Total de
eventos: 64 eventos: 23
Apenas 93 RC: 37 (40%) (58%) (21%)
LDGCB (r/r) cD19 foram inclusos DRM: ndo 14 meses
na avaliacdo avaliado GrauBol SialiEc
o eﬁcécgia superior: 24 superior: 13
(21,6%) (12%)
RC: 15 (45%) Total de Total de
| DRM: 16 eventos: 25 eventos: 14
Mieloma = :
0 BCMA bb2121 S (100% dos (755 (42%) 27 meses
mu|t|p|0 r/'r adultos acientes Grau 3 ou Grau 3 ou
pv li3cins) superior: 2 superior: 1
avaliado (6%) (3%)
i Total de
Linfoma de N RC: 19 (59%) eVentos: 10 EI;’:('):‘EO Aproximadam
Hodgkin CD30 (37 avaliados) DRM: néo foi (24%) SR ente 18 meses
(r/r) avaliado Grau 3 ou {ibararD (533 dias)
superior: 0 =HPEdOr
Total de Total de
HBhAcam eventos: 15 eventos: 1
Mieloma alvo RC: 6 (35%) (88%) (6%)
A direcionado a N=17 S 10,1 meses
mu|t]p|0 r/r GPRCSD DRM: 8 (47%) Grau 3 ou Grau 3 ou
superior: 1 superior: 1
(MCARH109) (6%) (6%)
6 (42; . Total de Total de
LDGCB ou pacientes com EVEEE;(;:}: 16 ev?;;:; u
CcD19 N = 28 adultos LDGCB) 28,6 meses
LF (r/r) 10 (71% dos Grau 3 ou Grau 3 ou
e superior: 5 superior: 3
E I (18%) (11%)
Total de Total de
|::_A| de eventos: 45 eventos: 23
células B RC: 44 (83%) (85%) (44%)
f/r de longo €D19-28z N = 53 adultos DRM: 32 (60%) Grau 3 ou Gralion 29 meses
superior: 14 superior: 22
prazo (26%) (42%)

Nota: DRM = Doenc¢a Residual Minima/ RC = Remissdo Completa

Referéncias: 1- SCHUSTER et al., 2018; 2- RAJE et al., 2021; 3- RAMOS, et al., 2020; 4-
MAILANKODY, 2023; 5- SCHUSTER et al., 2017; 6- PARK et al., 2018; 7- MAUDE et al., 2014; 8- Ql
et al.,, 2022; 9- ABRAMSON et al., 2020, OGASAWARA et al., 2021; 10- SHAH et al., 2021; 11-
WANG et al., 2020.

Devido a esses tratamento de tumores

avancos alcancados no

hematolégicos, o progresso da terapia com células CAR-T em relagao aos tumores
s6lidos tem se revelado menos promissor, deparando-se com diversos desafios.

Estes desafios incluem a complexidade molecular e clonal significativa dos tumores
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sélidos, bem como suas caracteristicas histopatolégicas peculiares e variadas
localizagbes anatébmicas (NARDO et al., 2021). Podemos observar essa
desvantagem nos resultados, em comparagao com os dos tumores hematolégicos,

nos ensaios clinicos demonstrados na Quadro 2.

Quadro 2 - Ensaios Clinicos com resultados de Terapias com CAR-T Cell
em Tumores Sélidos

Alvo do Ul it N° do

atualizagdo Estudo

Qnt.

Resultados Referéncia

Receptor
CAR

Pacientes

PANG, N, et al, IL-7
and CCL19-

H CC' PCe secreting CAR-T cell
OC com therapy for tumors
with positive
EXPFESSéO GPC3 ou MSLN 6 ORR = 66,66% 28/02/2023 NCT03198546 glypican-3 or
mesothelin. Journal
de GPC3 ou of Hematology &
Oncology, v. 14, n.
MSLN 1, p- 118, 29 dez.
2021.
Ql,C.etal.
Céncer dO Claudin18.2-specific
CARTcelisin
SD positivo § gastrointestinal
p Claudin18.2 37 ORR = 48,6% 14/03/2022 NCT03874897 cancers: phase 1
para (CLDN18.2) trial interim results.
Nature Medicine, v,
CLDN18.2 28,n.6, p. 1189-

1198, 9 jun. 2022,

ADUSUMILLI, P. S.
et al. A Phase | Trial

of Regional

Cé.ncer Mesothelin-
Targeted CAR T-cell
pleural Therapy in Patients

with Malignant
Pleural Disease, in

positivo Mesotelina 27 ORR =37,03% 05/07/2023 NCT02414269
Combination with

para the Anti-PD-1 Agent
mesotelina Pembrolizumab.
Cancer Discovery, v.
11,n. 11, p. 2748
2763, 1 nov. 2021,

WANG, Z. et al.

Phase | study of
Tumor CAR-T cells with PD-
Fis 1and TCR
solido disruption in
positivos Mesotelina 15 ORR = 13,33% 10/08/2020 NCT03545815 B
para Metecur
mesotelina Immunology, v. 18,
n. 9, p. 2188-2198,
11 set. 2021,

HONG, D. S. et al.

Tumor Autologous T cell
L5 therapy for MAGE-
sélido com A4+ solid cancers in
expressao MAGE-A4 38 ORR = 23,68% 10/08/2022 NCT03132922 | paente s phaset
de MAGE- trial. Nature
Medicine, v. 29, n.
A4 1, p. 104-114, 9 jan.
2023,

Nota: HCC= Carcinoma Hepatocelular/ PC= Cancér de Prostata/ GPC3= Glypican-3/ MSLN=
Fmesotelina/ SD= Sistema Digestivo/ MAGE-A4= antigeno 4 associado ao melanoma
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Os resultados observados nesse Quadro 2 tratam-se da taxa de resposta
global (ORR), que significa 0 numero de pacientes com uma reducao do tamanho do
tumor de uma quantidade pré- definida para um periodo de tempo minimo (PAZDUR,
2008), ou seja este engloba qualquer tipo de alteragéo positiva identificada durante o
tratamento do tumor, seja ela minima ou de extrema significancia. Ja no caso do
Quadro 1, a qual apresenta dados obtidos em tratamentos de tumores
hematoldgicos, os resultados apresentados séo referentes a remissdo completa ou
parcial do tumor, além de medir a doenca residual minima (DRM). Sendo assim,
tratam-se de resultados mais especificos, o que demonstra melhor a seguranca e
eficacia do tratamento.

Entretanto, Zhang et al. e Liu et al., foram alguns dos estudos envolvendo
tumores sélidos na terapia CAR-T que tiveram resultados clinicos significativos
apesar das varias limitagoes.

Este primeiro, traz resultados sobre a seguranca e eficacia da terapia CAR-T
direcionada a pacientes com cancer colorretal (CRC) positivo para antigeno
carcino-embrionario (CEA). Os autores constataram que a terapia com CEA CAR-T
foi bem tolerada e sem eventos adversos graves relacionados a terapia. Além disso,
relataram que dos 10 pacientes em analise, 7 que apresentaram doenga progressiva
(DP) em tratamentos anteriores apresentaram doenca estavel apos a terapia CAR-T,
0 que nos sugere um bom indice de eficacia desse tratamento. Dois permaneceram
com doenca estavel por mais de 30 semanas, e outros dois apresentaram reducao
do tumor por tomografia por emissdo de pésitrons (PET)/tomografia
computadorizada (TC) (Figura 7B) e analise de ressonancia magnética (Figura 7C),
respectivamente. O declinio do nivel sérico de CEA (Figura 7A) foi aparente na
maioria dos pacientes, mesmo em observagao de longo prazo. Além disso, pode-se
observar a persisténcia de células CAR-T no sangue periférico de pacientes que
receberam altas doses de terapia CAR-T (ZHANG et al., 2017).

Figura 7 - Avaliagao Clinica da Terapia CAR-T em CCR
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Fonte: Zhang et al., 2017

Nota: Avaliacdo Clinica da Terapia CAR-T - (A) A maioria dos pacientes apresentou niveis
diminuidos de CEA em resposta a terapia CAR-T. (B) Avaliacdo PET/CT do paciente 9 no segundo
tempo de infusdo (P9-2) recebendo o nivel de dose 5 (DL5) antes (esquerda) e 4 semanas apoés
(direita) infusdo de CAR-T. (C) Avaliagdo de ressonancia magnética do paciente 10 (P10) recebendo
nivel de dose 4 (DL4) antes (esquerda) e 4 semanas ap6s (direita) infusdo de CAR-T.

O segundo estudo trouxe como objetivo a validagdo da seguranca, da eficacia
e da especificidade anti-glioblastoma (GBM) da terapia ao realizar a infusdo de
células CAR-T de quarta geracao especificas para GD2, em pacientes com
glioblastoma. Ao todo, 8 pacientes com GBM positivo foram avaliados e infundidos
com células 4SCAR-T autélogas especificas para GD2. Como resultado, quatro
pacientes tiveram resposta parcial durante 3 a 24 meses, trés deles apresentaram
doencga progressiva durante o periodo de 6 a 23 meses e um apresentou doenga
estavel por 4 meses apéds a infusdo. Em suma, cinco pacientes tiveram um beneficio
clinico definido por uma resposta parcial e doenga estavel, a Figura 8 mostra esses
resultados através de um grafico. A sobrevida global mediana foi de 10 meses,
apesar de parecer um valor baixo, € extremamente relevante, visto que essa doenca
trata-se do tumor cerebral humano mais agressivo e letal. A seguranca desse
método mostrou-se positiva, pois nao foram observados efeitos adversos graves nos

8 pacientes avaliados (LIU et al., 2023).

Figura 8 - Grafico “Swwimer's plot” descrevendo o estado da doenca e a
sobrevivéncia global dos pacientes
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Fonte: adaptado de Liu et al., 2023
Nota: PD= doenca progressiva. SD= doenc¢a estavel. PR= resposta parcial. A, Vivo. D, Morto.

Devido ao numero limitado de pacientes nesses estudos, admitimos que estes
ndo foram ensaios clinicos abrangentes. No entanto, com base na seguranca e
eficacia das terapias com células CAR-T demonstradas por estes ensaios clinicos,
podemos observar na Quadro 3, que estudos para tumores sélidos continuam sendo
conduzidos de forma esperancosa quanto ao futuro da pesquisa nessa area, e
concluimos que novos estudos e avangos continuardo a moldar o caminho para
terapias cada vez mais eficazes e promissoras no combate a essas condi¢des
médicas desafiadoras.

Quadro 3 - Ensaios Clinicos em Andamento para novas perspectivas do
Tratamento de Tumores Sélidos com Terapia CAR-T Cell

N° de
identificagdo do
antigeno

Status/ Estagio Objetivos principais do

Antigeno alvo Doenca(s)

do estudo estudo

Avaliagdo da seguranca e da
tolerabilidade da infusdo de
Fase 1 - células CAR-T autologas
Recrutamento projetadas para atingir
tumores solidos
avancados/metastaticos

Cancer do célon,
gastrico, pulmonar, dos
seios, pancreatico,
esofigicoe
colangiocarcinoma

NCT06010862 CEA

Carcinoma de células
renais, Cancer do ovario,

Avaliacdo da seguranca e da
eficacia da infusdo de células

NCT06010875 CD70 do dtero. E canceres Feoe 1 CAR-T autblogas direcionadas
oo Recrutamento
metastaticos/avancados ao alvo CD70 em tumores
em geral solidos avangados/metastaticos
Avaliacdo da seguranca
(toxicidade limitante da dose) e
da tolerabilidade da infuséo de
Cancer colorretal e Fase 1 - células CAR-T direcionadas a
SHEFE e MISLN Cancer do ovario Recrutamento MSLN com a secregao de

nanoanticorpos PD-1 em
pacientes com tumores
solidos/metastaticos

Avaliacdo da seguranca, da
dose maxima tolerada e da
eficacia da infusdo de células

NCT04249947

PSMA

Doenca prostatica,
Carcinoma adendide,
Cistico, Carcinoma do

ducto salivar, Carcinoma

Mucoepidermaide

mCRPC, SGC

CAR-T direcionadas ao antigeno
PSMA em individuos com
prostata metastatica resistente
a castragao (mCRPC) ou com
cancer avancado de glandula
salivar (SGC). A fim de
estabelecer uma dose
recomendada para iniciar a
fase 2.

Fase 1 - Ativo, ndo
recrutando
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N° de
identificacao do Antigeno alvo Doenga(s)
antigeno

Status/ Estagio Objetivos principais do

do estudo estudo

Determinacdo da seguranca e

Metéstases cerebrais da dosagem recomendada da
e/ou Leptomeningeas Easad - infuséo de células CAR-T
NCT03696030 HER2 de canceres HER2 e et autologas direcionadas a HER2
positivos e Cancer de no tratamento de participantes
mama com metastases cerebrais ou

leptomeninges r/r

Avaliacdo da seguranca e da
Doencas o S : = G
A Fase Inicial 1 - eficdcia da infusdo de células
( B7-H3 Ainda nao CAR-T autologas no tratamento
NCT05515185 avancadas e Tumores e @
i recrutando de pacientes com tumores
Solidos avancados :
sélidos avancados

Avaliacdo da seguranca e
tolerabilidade da infusdo de

Tumores sélidos Fase 1/2 - células CAR-T autdlogas no
NCT05748938 HORY avangados Recrutamento tratamento de pacientes com
tumores sélidos avancados
ROR1+

Portanto, € relevante observar que a eficacia da terapia CAR-T pode variar
entre canceres hematolégicos e canceres sélidos. (HOU et al., 2019). Ela
demonstra, em geral, uma maior eficacia em canceres hematoldgicos por diversas
razées fundamentais.

Primeiramente, a acessibilidade das células-alvo constitui um fator crucial.
Nos canceres hematoldgicos, as células cancerigenas encontram-se mais
acessiveis ao sistema imunoldgico, uma vez que circulam na corrente sanguinea ou
estdo presentes na medula 6ssea. Essa disposicdo facilita a interagdo entre as
células T modificadas e as células cancerigenas (LIU et al., 2022).

Adicionalmente, é importante mencionar a presenca de alvos bem definidos
em muitos canceres hematologicos, como antigenos de superficie celular. Essa
caracteristica singular permite que as células T modificadas se liguem
especificamente as células cancerigenas, conferindo a terapia um carater altamente
direcionado e eficaz (HASLAUER et al., 2021).
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Por conta da potencial sobreposicdo na expressao de antigenos nos tecidos
epiteliais, a toxicidade resultante da expressao relativa do alvo em tecidos saudaveis
representa uma restricdo adicional a ser vencida por abordagens inovadoras. Além
disso, um dos principais obstaculos na aplicagdo em tumores sélidos consiste na
identificacdo de antigenos tumorais de superficie que sejam distintivos e

susceptiveis de reconhecimento pelo CAR (NARDO et al., 2021).

Essa restricdo assume um papel de relevancia critica quando se trata de
implementar a terapia celular adotiva em tumores soélidos, pois a maioria dos
antigenos tumorais considerados de “alta prioridade" e a maior parte dos
neoantigenos, consistem em proteinas intracelulares. Consequentemente, esses
componentes estdo submetidos exclusivamente a vigilancia do sistema imunol6gico
na forma de peptideos de superficie celular transportados por moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (ZHANG et al., 2016).

A rapida expansdo das células T também desempenha um papel
determinante. As células T podem ser coletadas do paciente, passar por
modificacbes genéticas em laboratério para expressar os receptores CAR
especificos e, em seguida, ser multiplicadas em grande quantidade antes de serem
reintroduzidas no paciente. Esse procedimento demonstra maior eficacia quando as
células T podem ser expandidas de forma agil, o que se mostra mais viavel em
canceres hematologicos (SLANEY; KERSHAW, DARCY, 2014).

Outra consideragcdo relevante € o microambiente imunolégico. Tumores
sélidos frequentemente apresentam caracteristicas que suprimem a resposta
imunoldgica eficaz, tornando mais desafiante a infiltragcado e o ataque das células T
modificadas as células cancerigenas. Em contrapartida, os canceres hematoldgicos
tendem a oferecer um microambiente mais favoravel a acdo das células T
modificadas (CHENG et al., 2019) (LIU et al, 2021).

A diversidade consideravel nos tumores sélidos cria um desafio significativo,
tornando improvavel a presengca de um alvo comum em uma grande por¢ao dos
pacientes com o mesmo tipo de tumor (CAMPBELL et al., 2010). Isso contrasta
fortemente com os resultados observados na terapia CAR T em tumores
hematoldgicos. A discrepéncia essencial reside na complexidade de encontrar um

antigeno-alvo adequado. Ao contrario dos tumores hematolégicos, os tumores
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sélidos raramente apresentam um antigeno especifico exclusivo do tumor. Na
maioria dos casos de tumores sélidos, € mais provavel encontrar um antigeno
associado ao tumor (AAT), que €& caracterizado por sua alta expressao nos tumores,
mas também é encontrado em baixos niveis nos tecidos saudaveis (MARTINEZ,
MOON, 2019).

Por fim, deve-se destacar a disseminagao sistémica que € comum em muitos
canceres hematolégicos. Essa natureza sistémica implica que as células
cancerigenas podem se espalhar mais facilmente por todo o corpo. As células T
modificadas também tém um acesso mais efetivo a essas células cancerigenas

disseminadas através da corrente sanguinea (LIU et al., 2022).

Em resumo, a terapia CAR-T, embora promissora em ambos os tipos de
canceres, apresenta um desempenho geralmente mais eficaz em canceres
hematoldgicos neste momento, devido a uma série de fatores que facilitam a

abordagem terapéutica nesse contexto especifico.

E importante ressaltar que a eficacia da terapia CAR-T em canceres solidos
estd sendo extensivamente pesquisada e ha avangos nessa area, incluindo
estratégias para superar os desafios apresentados pelo seu uso em tumores soélidos,
como por exemplo as terapias CAR-NK (BASAR; DAHER; REZVANI, 2020) e
CAR-M (CHEN et al., 2021).

4.4 Situacao da Terapia Car-T no Brasil e no Mundo
4.4.1 Situacao da Terapia Car-T no Mundo

Em 1987, foram registrados os primeiros estudos sobre CAR-T. Cientistas
desenvolveram em laboratorio um receptor quimeérico de antigeno (CAR, de chimeric
antigen receptor, em inglés). O DNA que codifica esse receptor foi implantado em
células T para criar as células CAR-T. Descobriu-se entdo que essas células sao
capazes de se ligar a células tumorais, ajudando a destruir as células do cancer. E
que apdés eliminar os tumores, as CAR-T ndo desaparecem do organismo. Elas
permanecem na circulagao sanguinea por anos, tornando-se “guardides” prontos a
chamar outras células CAR-T para destruir novas células tumorais que
eventualmente aparecam. (HEMOCENTRO RP, 2023).
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Desde os primeiros casos de aplicagdo bem-sucedida das células CAR-T,
diversos outros ensaios clinicos foram realizados nos Estados Unidos, culminando
em 2017 com a aprovacao da terapia pela Food and Drug Administration (FDA),
agéncia reguladora de saude dos Estados Unidos. Atualmente, a FDA ja aprovou
cinco diferentes terapias CAR-T para casos terminais de leucemia e de linfoma
(Instituto Butantan, 2023).

A terapia celular CAR-T é a mais avangcada e promissora ferramenta do
arsenal médico no combate a certos tipos de cancer de sangue, como leucemia e
linfoma. Desde a realizacdo dos primeiros ensaios clinicos da CAR-T, em 2010, nos
Estados Unidos, mais de 10 mil pacientes terminais em todo o mundo ja foram
submetidos ao procedimento e muitos alcangcaram remissdo da doenca
(HEMOCENTRO RP, 2023).

Eram pacientes desenganados, que recorreram a CAR-T como a ultima
alternativa para tratar o cancer. Médicos que atuam com a terapia ha anos estimam
que, nos primeiros anos, a taxa de sucesso para a remissao dos tumores ficava
entre 30% e 40% dos pacientes; hoje, a eficacia supera os 80%. Ou seja, 8 em cada
10 pacientes com leucemia ou linfoma em estagio terminal que se submetem a
terapia CAR-T ndo apenas sobrevivem, como apresentam remissdo completa dos

tumores (Instituto Butantan, 2023).
4.4.2 Situagao da Terapia Car-T no Brasil

Os primeiros pacientes a receberem a CAR-T no Brasil, foi em 2019. O Centro
de Terapia Celular do Hemocentro de Ribeirdo Preto (CTC-USP) aplicou a terapia de
forma experimental em pacientes com canceres de sangue, especificamente linfoma
e leucemia, que nao tinham mais alternativas de tratamento. A maioria alcangou
remissdo (HEMOCENTRO RP, 2023).

E em junho de 2022 foi criado o Programa de Terapia Celular. A tecnologia
CAR-T agora se difunde no Brasil com os novos centros de producdo de terapia
celular para cancer criados pelo Instituto Butantan, pela Universidade de Sao Paulo
e pelo Hemocentro de Ribeirao Preto, sediados nas cidades de Sao Paulo e Ribeirao

Preto. As unidades terdo capacidade de tratar de 200 a 300 pacientes por ano € o
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objetivo do projeto é ampliar o acesso & CAR-T e disponibiliza-la no Sistema Unico
de Saude (SUS) (Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

O CAR-T ainda nao foi incorporado ao SUS, devido, principalmente, ao alto
custo da terapia. Mas ha algumas iniciativas publicas para desenvolver um
tratamento que seja menos custoso e possa ser disponibilizado para esses

pacientes (Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

Em 2022, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou a
entrada da primeira terapia CAR-T Cell no Brasil. Depois dela, dois outros
tratamentos dessa linha foram aprovados, mas somente a partir de novembro desse
mesmo ano que a comercializagdo foi iniciada. Além disso, desde essa primeira
aprovacao, hospitais brasileiros desenvolveram e estao participando de estudos para
analisar novos procedimentos e criar terapias totalmente nacionais (Associagao
Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

Em fevereiro de 2022 o Kymriah® (tisagenlecleucel), da empresa Novartis
Biociéncia, chegou ao nosso pais. Ele foi aprovado para pacientes de leucemia
linfoide aguda (LLA) B refrataria ou a partir da segunda recidiva com até 25 anos e
pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (Associacao Brasileira de
Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

Em abril, foi a vez do Carvykti® (ciltacabtageno autoleucel), da empresa
Janssen-Cilag Farmacéutica, ser aprovado para pacientes de mieloma multiplo (MM)
que ja realizaram, pelo menos, trés terapias anteriores (ABRALE, 2023).(Associagao
Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

Alguns meses depois, em outubro, a terceira terapia, o Yescarta®
(axicabtagene ciloleucel), da Kite, recebeu aval da Anvisa. Ele é recomendado para
pacientes adultos com linfoma de grandes células B recidivado ou refratario
(Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

Porém, apesar de todos esses procedimentos ja estarem aprovados, somente
o Kymriah® foi precificado, ou seja, foi definido o quanto ele vai custar, e esta sendo
comercializado — segundo a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CEMED), ele podera custar até R$ 2,1 milhées por paciente. O Yescarta® esta em

processo de ser precificado e alguns centros de tratamento brasileiros estao
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realizando o estudo CARTITUDE-5, com o Carvykti® (Associacdao Brasileira de
Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

Como falado anteriormente, até o momento, o Kymriah® & o unico a ter seu
preco definido e, por isso, € o unico que esta sendo realizado de forma comercial.
Para poder aplicar esse tipo de terapia, os hospitais precisam ter uma série de
certificacbes e possuir instalagées apropriadas para cuidar do paciente (ABRALE,
2023). A aprovacao da Anvisa é apenas uma parte do processo de disponibilizagao
do medicamento no pais. (A.C.Camargo - Cancer Center, 2023).

Atualmente, ha dois principais estudos em andamento no Brasil: o
CARTITUDE-5 e um estudo académico, criado pelo Hospital Israelita Albert Einstein.

O CARTITUDE-5 é um estudo multicéntrico e multinacional, isto é, que
acontece em diversos centros de varios paises, e é realizado com o Carvykti® para
pacientes de mieloma multiplo recém-diagnosticados. O objetivo da pesquisa é
analisar qual tratamento tem melhor resposta: quimioterapia de indugao
(bortezomibe, lenalidomida e dexametasona) e com uma unica aplicagcao da CAR-T
Cell ou quimioterapia de inducao seguida de manutencao (lenalidomida e

dexametasona) (Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE, 2023).

Os estudos estao em fase clinica inicial (Fase 1/2). O objetivo é avaliar a
seguranca e a eficacia no tratamento de pacientes com leucemia linfoide aguda B e
linfoma nao Hodgkin B, recidivados e refratarios (ou seja, em casos de
reaparecimento da doenga ou de resisténcia ao tratamento padrao) (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, 2023).

Apbs a aprovacao do inicio do ensaio clinico, a Anvisa criou um plano de
acompanhamento. Isso envolve revisdes frequentes dos dados e informacdes da
pesquisa, com agdes planejadas até dezembro de 2024, para monitorar de perto o
desenvolvimento do produto. Se os resultados forem bons, o objetivo é registrar o
produto rapidamente para que as pessoas tenham acesso a uma opg¢ao de
tratamento segura, eficaz e de alta qualidade disponivel no SUS (Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, 2023).

A Anvisa desempenha um papel fundamental no apoio ao desenvolvimento de

produtos e medicamentos inovadores no Brasil. Isso faz parte dos esforcos da
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Agéncia para contribuir com a estratégia nacional para o desenvolvimento do
complexo econdmico-industrial da saude, implementado pelo Governo Federal

(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, 2023).

Com as publicagcbes das primeiras normas sanitarias especificas para os
produtos de terapia avancada (PTAs), o Brasil passou a integrar o pequeno grupo de
paises com base regulatéria para o desenvolvimento e o uso desses produtos

inovadores. (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, 2023).

Agora, mais de 40 ensaios clinicos com PTAs experimentais estdo
acontecendo no pais, apdés a aprovagao da Anvisa. Um destaque vai para outro
ensaio clinico de fase 1 com produto de terapia génica, chamado CAR-T, que esta
sendo desenvolvido por pesquisadores brasileiros do Hospital Israelita Albert
Einstein, para tratamento de cancer do sangue (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa, 2023).

A ciéncia global esta avangando rapidamente para melhorar a qualidade de
vida das pessoas em todo o mundo. Os produtos de terapia avangada, que sdo uma
nova fronteira na medicina, ja estdo disponiveis para muitos pacientes com doencgas
graves ou raras, que nao tém outras opg¢des de tratamento. Esses produtos incluem
terapia génica, terapias celulares e engenharia de tecidos (Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria - Anvisa, 2023).

Nesse cenario inovador, € essencial aplicar regulamentos desde o inicio do
desenvolvimento dos produtos, a fim de garantir a sua segurancga, eficacia e
qualidade. A experiéncia recente no Brasil € no mundo tém mostrado que quando os
pesquisadores e a Anvisa trabalham juntos desde o comego, isso pode resultar em
dados cientificos melhores em termos de segurancga, eficacia e qualidade. Isso, por
sua vez, pode acelerar o acesso da populacdo a novas tecnologias em saude

(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, 2023).

Este tratamento traz beneficios para os pacientes, ao tangibilizar novas
possibilidades de tratamento e até mesmo um potencial de cura para doencas até
entdao sem opcgoes terapéuticas; e para a sociedade, ao propiciar que pacientes,
familiares e/ou cuidadores tenham ganhos na qualidade de vida, voltando a trabalhar

e buscar suas aspiragdes pessoais (A.C.Camargo - Cancer Center, 2023).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Olhando para o futuro, € esperado que a terapia com células CAR-T tenha o
potencial de se expandir para além dos canceres hematoldgicos, oferecendo novas
perspectivas para pacientes com diferentes tipos de cancer e até mesmo para
doencas nao oncolégicas. No entanto, isso exigira pesquisas adicionais e
investimentos em desenvolvimento, que garantam uma resposta segura e eficaz,
minimizando ao maximo os efeitos colaterais e aumentando substancialmente as

chances de cura aos pacientes.

A terapia CAR-T representa uma esperanca real no tratamento do céncer,
oferecendo resultados notaveis em leucemias e, cada vez mais, em alguns canceres
sélidos. No entanto, a compreensdo das nuances da terapia CAR-T é fundamental
para melhorar a eficacia e a acessibilidade dessa abordagem terapéutica inovadora,
abrindo portas para um futuro mais esperangoso para pacientes com diferentes tipos

de cancer.

A qualidade de vida dos pacientes também esta no centro das consideragoes.
A terapia com células CAR-T pode oferecer ndao apenas taxas de sobrevivéncia
aprimoradas, mas também uma vida mais longa e saudavel com menos efeitos

colaterais, representando um marco importante na jornada do paciente.

O tratamento do céncer € um campo complexo e em constante evolucao,
onde diferentes abordagens sao aplicadas de acordo com o tipo, estagio e
caracteristicas individuais do paciente. Cada tipo de tratamento possui suas proprias
vantagens e desvantagens, e muitas vezes uma combinacdo de melhores
abordagens é necessaria para alcangar os resultados. Além disso, como reflexo do
conhecimento aprimorado da comunidade cientifica acerca das respostas imunes
contra canceres e o sucesso terapéutico da imunoterapia do cancer, hoje incluimos a
habilidade das células tumorais de evadir os mecanismos de defesa imune do
hospedeiro como uma das caracteristicas marcantes do cancer. Com pesquisa e
desenvolvimento continuos, a esperanca de fornecer tratamentos mais eficazes e
menos invasivos para 0s pacientes com cancer permanece uma prioridade

constante na busca pela cura e bem-estar.
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Em ultima analise, a terapia com células CAR-T é um exemplo notavel de
como a colaboragcdo entre pesquisadores, profissionais de saude, industria
farmacéutica e pacientes pode resultar em avangos significativos na medicina. O
continuo investimento em pesquisa e desenvolvimento, além da constante
colaboragéo dos profissionais da area da saude e dos pesquisadores de diferentes
paises em realizar a troca de informagcdes € fundamental para garantir que essa

terapia continue a evoluir e beneficie um niumero cada vez maior de pacientes.
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