ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

Tratamento de neoplasias linfoides com células CAR-T
Treatment of lymphoid neoplasms with CAR-T cells

Andreza de J. Silva', Patrick Menezes? Diogo Felipe Corecha do Nascimento®

! Universidade do Grande Rio "Prof. José de Souza Herdy" - UNIGRANRIO AFYA, Curso de Biomedicina. Duque de Caxias, RJ, Brasil.

2 Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG-UNIRio/Ebserh), Unidade de Laboratério de Analises Clinicas e Anatomia Patoldgica. Preceptor Cientifico
do Curso de Biomedicina. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

3 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), Laboratério de Citologia. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Resumo

Objetivo: Destacar a relevancia do tratamento de neoplasias linfoides com células CAR-T como uma abordagem inovadora e promissora no campo da
onco-hematologia. Métodos: Este estudo se baseou em uma revisao da literatura atual e em uma analise critica dos estudos clinicos e experimentais
relacionados ao uso de células CAR-T no tratamento de neoplasias linfoides. Foram considerados os principios de funcionamento, a eficacia, a seguranca
e as limitagOes dessa terapia. Resultados: Os estudos analisados revelaram que as células CAR-T tém mostrado resultados promissores no tratamento de
neoplasias linfoides. A capacidade de direcionar células T modificadas para reconhecer especificamente antigenos presentes nas células cancerigenas
oferece uma abordagem terapéutica altamente direcionada. Além disso, foram observados altos indices de resposta completa em alguns ensaios clinicos.
Conclusao: O tratamento de neoplasias linfoides com células CAR-T representa uma abordagem que oferece uma nova esperanca para pacientes com
doencas hematoldgicas graves. Embora haja desafios a serem superados, os resultados até o momento sao encorajadores. O futuro da terapia CAR-T
no tratamento de neoplasias linfoides dependera do desenvolvimento de estratégias mais seguras e acessiveis, bem como de uma pesquisa continua
para melhorar sua eficacia.
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Abstract

Objective: To highlight the relevance of the treatment of lymphoid neoplasms with antigen-specific CAR-T cells as an innovative and promising approach
in the field of oncohematology. Methods: This study was based on a comprehensive review of current literature and a critical analysis of clinical and
experimental studies related to the use of CAR-T cells in the treatment of lymphoid neoplasms. The operating principles, efficacy, safety and limitations
of this therapy were considered. Results: The analyzed studies revealed that antigen-specific CAR-T cells have shown promising results in the treatment of
lymphoid neoplasms. The ability to target engineered T cells to specifically recognize antigens present on cancer cells offers a highly targeted therapeutic
approach. In addition, high complete response rates have been observed in some clinical trials. Conclusion: The treatment of lymphoid neoplasms with
antigen-specific CAR-T cells represents an approach that offers new hope for patients with severe hematological diseases. Although there are challenges
to be overcome, the results so far are encouraging. The future of CAR-T therapy in the treatment of lymphoid neoplasms will depend on the development
of safer and more affordable strategies, as well as continued research to improve their effectiveness.
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INTRODUGCAO

As neoplasias linfoides originam-se da transformacao
maligna de células do tecido linfoide em diferentes estagios
do seu processo natural de maturacédo.” Desta forma, pode-
mos destacar entre essas neoplasias a leucemia linfoblastica
aguda (LLA), que tem origem em uma célula progenitora
linfoide capaz de se diferenciar em linfécitos T ou B, a leuce-
mia linfocitica crénica (LLC), que surge com a transformacéo
de um progenitor mais maduro do linfdcito B, e o mieloma,
que envolve uma célula em um estagio ainda mais tardio na
maturacao do linfécito B.? A Organizagdao Mundial de Saude
(OMS) reconhece uma variedade de neoplasias linfoides,
classificadas de acordo com suas caracteristicas imunofe-
notipicas, genéticas e clinicas.®?

As neoplasias deste grupo apresentam, além de uma
grande diversidade morfoldgica, um amplo espectro de mani-
festacoes clinicas.” Essa diversidade se reflete nos tratamentos
aos quais essas patologias sdo responsivas.” Nos casos de falha
naresposta ou recaida apos o tratamento inicial, é considerado
o transplante de células-tronco."” Doenca refrataria e recaida
sdo dois dos principais desafios no tratamento de neoplasias
hematoldgicas."” Diversas modalidades de imunoterapia tém
se mostrado promissoras na tentativa de induzir remissao de
longo prazo em neoplasias refratarias ou recaidas.®®

Apesar dos evidentes avancos terapéuticos nos ultimos
anos, as neoplasias linfoides ainda apresentam um mau prog-
nostico e alternativas terapéuticas tem sido alvo de pesquisas
e ensaios clinicos.” Nesse contexto, a terapia com células T
apresentando receptor quimérico de antigeno (CAR-T) tem
alcangado resultados promissores, tendo o FDA aprovado
cinco tratamentos baseados em células CAR-T para neoplasias
hematoldgicas.® Esse tratamento baseia-se na reprograma-
¢ao das células do préprio paciente e direcionamento destas
contra as células tumorais.”

As células CAR-T sdo células do sistema imunoldgico
geneticamente modificadas (Figura 1) para expressar um
receptor quimérico especifico para um antigeno de superficie
encontrado nas células malignas.® Esses receptores quimé-
ricos sdo projetados para direcionar e reconhecer especifi-
camente as células tumorais, ativando uma resposta imune
direcionada e mais potente contra as células malignas (Figura
2).%19 No caso das neoplasias linfoides, as células CAR-T sdo
direcionadas a antigenos especificos encontrados nas células
linfoides neoplasicas."® Esses antigenos alvo podem variar
conforme o tipo de neoplasia linfoide."” Ao direcionar esses
antigenos, as células CAR-T podem eliminar seletivamente as
células tumorais (Figura 3),1'? poupando as células saudaveis
do sistema linfatico.®
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Fonte: Adaptado de Butantan; USP; Hemocentro de Ribeirao Preto, 2022.
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K562-CD19

Mecanismo de acdo das células CAR-T.

Fonte: Lee etal., 2020.

Visualizacao da holotomografia, técnica de microscopia que permite se obter imagens tridimensionais e em tempo real do comportamento das células CAR-T diante das
células alvo.

Fonte: Lee et al., 2019.

A trajetéria da terapia CAR-T (Figura 4), desde suas relacionados as células CAR-T, leucemia linfoblastica e
origens até sua disseminagao no Brasil, € uma narrativa de linfoma, no periodo de cinco anos. A pesquisa utilizou o
inovacao e esperanca no tratamento do cancer."® Nesse banco de dados PubMed como fonte de informacgdes para
contexto, o objetivo desta revisao foi analisar estudos se observar o estado da arte.
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Criado o primeiro receptor quimérico de antigeno (CAR)

Neste ano, cientistas realizaram um avango fundamental ao desenvolver o primeiro CAR, também conhecido como Receptor Quimérico de Antigeno.
Esse CAR foi incorporado as células T, criando as células CAR-T. Essas células modificadas passaram a expressar receptores especificos, permitindo
que identificassem e se ligassem aos tumores. Essa descoberta desencadeou uma revolugao na terapia do cancer.

Uso de vetores retrovirais para introducao de genes nas células T

O imunologista americano Michael Sadelain, do MID, comecou a utilizar vetores retrovirais para introduzir genes nas células T. O objetivo era
modificar essas células para que atacassem tumores especificos.
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Isolamento de células T especificas

Pesquisadores do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK) em Nova York aprenderam a isolar células T especificas para uso em transplantes
de células tronco, visando prevenir tumores causados por virus.
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Introducao da molécula coestimuladora CD-28

A equipe de Michael Sadelain introduziu a molécula coestimuladora CD-28 em células T modificadas (CAR-T), o que permitiu que elas permanecessem
ativas no organismo, tornando-as mais eficazes na luta contra o cancer.

Construgao das primeiras células CAR-T eficazes in vitro

Pesquisadores do MSK construiram as primeiras células CAR-T eficazes, direcionadas contra antigenos especificos do cancer. Essas células
demonstraram a capacidade de sobreviver, se multiplicar e matar células cancerosas em testes laboratoriais, validando a viabilidade da terapia.

Células CAR-T matam células de leucemia em animais

O grupo de pesquisadores do MIT demonstrou que as células CAR-T contendo a molécula coestimuladora CD-19 eram capazes de matar células
leucémicas em camundongos.

Estabelecimento do processo de fabricacao de células CAR-T

A mesma equipe do MIG foi pioneira no desenvolvimento do processo de fabricacao de células CAR-T contendo a molécula CD-19, destinadas ao
tratamento de pacientes com leucemia resistente a quimioterapia e recidiva. O sucesso do processo e a eficacia das células foram comprovados.

Primeiros pacientes com leucemia curados com CAR-T

Dois pacientes com leucemia linfobléstica crénica em estagio terminal foram voluntarios no primeiro ensaio clinico da terapia CAR-T, realizado
na Universidade da Pensilvania. Ambos alcancaram remissdo completa e permaneceram livres do cancer até hoje. As células CAR-T ainda sdo
detectéveis em seus organismos uma década depois.

Primeira crianca com leucemia recebe a CAR-T

Emily Whitehead, com 7 anos na época, se tornou a primeira crianca a receber a terapia CAR-T. Ela estava internada com leucemia terminal e foi
tratada com sucesso pela equipe de Stephan Grupp, no Hospital Infantil da Filadélfia. As células CAR-T salvaram sua vida, e a remissao dos tumores
foi completa.

Aprovacéo da CAR-T pela FDA

Ap0s varios ensaios clinicos bem-sucedidos, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou a terapia CAR-T para o tratamento
de casos terminais de leucemia e linfoma. Atualmente, a FDA ja aprovou cinco terapias CAR-T diferentes.

Primeiros pacientes recebem CAR-T no Brasil

O Centro de Terapia Celular do Hemocentro de Ribeirdo Preto (CTC-USP) aplicou a terapia experimentalmente em pacientes com canceres do
sangue, como linfoma e leucemia, que ndo tinham mais op¢des de tratamento. A maioria desses pacientes alcancou remissao.

Criacdo do Programa de Terapia Celular do Instituto Butantan, USP e Hemocentro

A tecnologia CAR-T se difundiu no Brasil com a criagdo de novos centros de producao de terapia celular para cancer pelo Instituto Butantan, pela
Universidade de Séo Paulo (USP) e pelo Hemocentro de Ribeirdo Preto. Essas unidades tém capacidade para tratar centenas de pacientes por ano,
representando um marco importante no acesso a terapia CAR-T no pais.
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Os principais marcos na jornada do tratamento com células CAR-T.

Fonte: Adaptado de Moon, 2023.%
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MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada exclusivamente com textos
cientificos para revisao da literatura que recorreram exclusi-
vamente as fontes bibliogréficas, de cunho académico-cien-
tifico, apds a experiéncia dos autores com a tematicaem um
centro especializado de onco-hematologia que, conforme a
Resolucdo CNSn.°510, de 2016, sédo dispensadas de registro
e avaliacao pelo Sistema CEP/Conep: O objetivo foi analisar
estudos relacionados as células CAR-T, leucemia linfoblastica
e linfoma, no periodo de cinco anos. A pesquisa utilizou o
banco de dados PubMed como fonte de informacdes para
se observar o estado da arte.

Para a selecao dos estudos, foram estabelecidos critérios
deinclusao que englobaram a disponibilidade de texto com-
pleto gratuito e ainclusdo de ensaios clinicos. Por outro lado,
os critérios de exclusdo abrangeram estudos que envolviam
outros tipos de neoplasias.

Essa pesquisa teve como intuito fornecer uma visao
atualizada sobre o uso das células CAR-T no tratamento da
leucemia linfoblastica e do linfoma, explorando os ensaios
clinicos disponiveis na literatura cientifica nos tltimos cinco
anos. A revisao da literatura permitiu a compilacdo e analise
de estudos relevantes para a area, contribuindo para a com-
preensdo dos avancos e desafios nesse campo.

RESULTADOS

Ramos et al. (2018) detalharam um caso clinico extrema-
mente relevante envolvendo um paciente do sexo masculino,
com 52 anos, que recebeu um diagnéstico de linfoma difuso
de grandes células B."? O contexto histérico do paciente
revelou informacgdes importantes sobre sua jornada de
tratamento.'? O histérico clinico do paciente é notavel
por seu tratamento anterior.'” O transplante autélogo de
células-tronco é um procedimento padrdo que envolve
a coleta das proprias células-tronco do paciente, sequida

de uma intensa quimioterapia de alta dose, e, por fim, a
reinfusao das células-tronco para ajudar na recuperacgao
do sistema hematopoiético."” No entanto, é preocupante
observar que, apesar desse tratamento anterior, o paciente
experimentou uma recaida da doenca."® Uma recaida indica
que o linfoma voltou a se manifestar apds um periodo inicial
de remissao, sugerindo que o tratamento anterior nao foi
suficiente para controlar a progressdo da doenca de forma
duradoura. Nesse contexto, a descricao do caso clinico
sugere que as células CAR-T foram consideradas como uma
opcao de tratamento subsequente a falha do tratamento
anterior."9 Essa abordagem é notavel porque as terapias
CAR-T tém demonstrado eficacia em tratar certos tipos de
linfomas, especialmente quando outros tratamentos ndo
foram bem-sucedidos.?

O paciente em questao passou por um tratamento
que incluiu a terapia com células CAR-T apds uma etapa de
quimioterapia linfodepletora.'® A linfodeplegao é um passo
importante antes da infusdo das células CAR-T, pois ajuda
a criar um ambiente mais propicio para que essas células
modificadas atuem de forma eficaz, diminuindo a competicdo
com as células do sistema imunoldgico do paciente.'” Uma
etapa crucial na avaliacdo da resposta ao tratamento foi a
realizacao de um segundo PET scan (Figura 5), que ocorreu
6 semanas apos a infusao das células CAR-T."? Esse exame
é fundamental para monitorar a disseminacao do cancer e
para avaliar a eficacia do tratamento."? Os resultados desse
segundo PET scan foram altamente encorajadores, indicando
uma resposta completa (RC)."” Uma resposta completa no
PET scan é um marco significativo no tratamento de pacientes
com cancer."? [sso significa que, segundo as imagens obtidas,
nao foram identificadas dreas no corpo que demonstrassem
atividade metabdlica anormal, o que sugere a eliminagao
quase completa das células cancerigenas."® Essa € uma
conquista notavel, indicando que o tratamento com células
CAR-T teve um impacto extremamente positivo no controle
e na regressao do linfoma difuso de grandes células.
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Visualizagdo do PET scan na fase pré-infusao de CAR-T e 6 semanas pés-infusao apresentando uma resposta completa.

Fonte: Adaptado de Ramos et al., 2018.

Ramos et al. (2018) também apresentam um caso clinico
envolvendo um paciente masculino de 67 anos diagnosti-
cado com linfoma difuso de grandes células B."? O histérico
desse paciente é notavel por sua trajetéria complexa de tra-
tamento. Apds ndo conseguir avancar para o transplante
de células-tronco, apesar de ter passado por dois regimes
de resgate, o paciente foi submetido a um protocolo que
envolveu linfodeplecdo seguida da infusdo de células CAR-T.
19 No entanto, a evolugao do paciente apds o tratamento
com células CAR-T foi marcada por complicagdes notaveis.”
Dez dias ap6s a infusao das células CAR-T, ele desenvolveu
febre e taquipneia, o que levou a sua internacao no hospital.
19 A ocorréncia desses sintomas é preocupante, pois pode
sugerir uma reacdo adversa ao tratamento ou a presenca
de complicacdes associadas a terapia CAR-T.® Ao analisar
os marcadores inflamatoérios do paciente, incluindo a pro-
teina C-reativa (PC-R), que atingiu um pico de 12,2mg/dL
no 11° dia, e a interleucina 6, que aumentou de 6,3pg/mL
no inicio do estudo para um pico de 91,2pg/mL no 11° dia,

foi identificada uma elevacao."? Esses resultados indicam
que o paciente estava experimentando uma sindrome de
liberagao de citocinas (SLC) leve.®

Abdo et al. (2020) apresentaram graficos de Kaplan-Meier
que foram utilizados para comparar e analisar os resultados de
dois grupos de pacientes tratados com diferentes abordagens
terapéuticas relacionadas as células CAR-T."™ Um aspecto
notdavel desse estudo foi que os pacientes foram divididos
em dois grupos distintos: um que recebeu células CAR-T
recém-modificadas usando a abordagem point-of-care e outro
que recebeu células CAR-T que foram expandidas durante 8
dias e cultivadas conforme o protocolo tradicional.’

DISCUSSAO

A avaliacdo por estudo de imagem realizada 6 semanas
apos a infusao de CAR-T é uma etapa essencial no acompa-
nhamento de pacientes submetidos a esse tratamento,'”
e normalmente é conduzida por meio de um PET scan ou
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tomografia por emissao de pésitrons.'® O PET scan é uma
ferramenta altamente sensivel que permite a deteccao de
areas do corpo que continuam metabolicamente ativas.
(19 Essa atividade metabdlica pode indicar a presenca de
células cancerigenas remanescentes, o que é fundamental
para avaliar a eficacia do tratamento com células CAR-T.19 A
interpretacdo dos resultados do PET scan é fundamental para
categorizar o progresso da doenca e determinar a resposta
ao tratamento."? Os critérios estabelecidos como resposta
completa, resposta parcial, doenca progressiva e doenca
estavel, servem como uma base objetiva para avaliar a eficicia
do tratamento."” A resposta completa indica a eliminacao
completa das células cancerigenas, enquanto a resposta
parcial sugere uma reducao significativa no tumor.? Por
outro lado, a doenca progressiva indica que a condi¢ao do
paciente esta piorando, e a doenca estavel sugere que nao
houve mudangas significativas na doenca.” A combinagao
de tecnologia de imagem avancada, como o PET scan, e
critérios de resposta bem definidos permite uma avaliacdao
precisa e objetiva da eficicia da terapia com células CAR-T.
(19 |sso, por sua vez, auxilia na tomada de decisbes clinicas
importantes e na adaptagao do tratamento para atender as
necessidades especificas de cada paciente, contribuindo
assim para melhorar os resultados.!'”

A combinacao da linfodeplecdo por quimioterapia
seguida pela infusdo de CAR-T, acompanhada por ensaios
de citotoxicidade utilizando a proteina C-reativa (PC-R) e a
interleucina 6 (IL-6), representa uma abordagem completa
e integrada para o tratamento e avaliacdo da eficacia em
pacientes que passam por terapia CAR-T."® Ainclusdo desses
marcadores bioldgicos, PC-R e IL-6, nos ensaios clinicos pode
ser significativa por varias razdes importantes.'® Primei-
ramente, a PC-R é uma proteina produzida em resposta a
inflamacdes no corpo.® Quando os niveis de PC-R aumen-
tam apos a infusdo de CAR-T, isso pode ser um indicativo
de uma reacdo inflamatdria em resposta a destruicao das
células cancerigenas pelas células CAR-T.'® Essa informacao é
valiosa, pois pode ajudar a monitorar e entender as respostas
imunoldgicas do paciente ao tratamento."® Um aumento
acentuado nos niveis de PC-R pode sugerir uma resposta
robusta do sistema imunolégico, o que pode ser desejavel em
certos contextos terapéuticos, enquanto niveis moderados
ou estaveis podem indicar uma resposta mais controlada.®
Em segundo lugar, a interleucina 6 (IL-6) é uma citocina que
desempenha um papel fundamental na requlacao da resposta
imunoldgica e na modulacao dainflamacao."® Medir os niveis
de IL-6 pode fornecer informagdes importantes sobre como o

sistema imunoldégico esta sendo ativado ou modulado pelas
células CAR-T."9 |sso é essencial para entender ndo apenas
a eficacia do tratamento, mas também os potenciais efeitos
colaterais e complicacdes associadas a terapia CAR-T.M® O
controle adequado da resposta inflamatéria e imunolégica
é crucial para a seguranca e o bem-estar dos pacientes.®
Portanto, a inclusao da PC-R e da IL-6 nos ensaios clinicos
relacionados a terapia CAR-T fornece uma visao detalhada da
resposta do corpo ao tratamento.® Esses marcadores podem
auxiliar os profissionais de saude a ajustar e personalizar a
terapia conforme as necessidades individuais do paciente,
maximizando os beneficios terapéuticos e minimizando os
riscos potenciais.'® Além disso, essa abordagem integrada
contribui para o avanco do conhecimento cientifico na areae
para o aprimoramento continuo da terapia CAR-T como uma
opcao de tratamento eficaz para pacientes com cancer."?

Uma abordagem comum na pesquisa pré-clinica para
avaliar a eficacia e a seguranca da terapia CAR-T envolve a
utilizacdo de modelos de camundongos imunodeficientes
que foram previamente enxertados com diferentes tipos de
leucemia de células B." O processo de modificacao gené-
tica utilizado nesses estudos é mediado por um transposon
conhecido como "Sleeping Beauty" e um aspecto notavel é
a aplicacao da técnica point-of-care, que se refere a um pro-
cesso rapido e localizado, realizado no préprio laboratério,
sem a necessidade de enviar amostras ou experimentos para
instalacoes distantes.

O exame de PET scan é uma ferramenta essencial no
estagio pré-infusdo para mapear a disseminacgao do cancer
e identificar areas de atividade tumoral."® E um exame que
utiliza uma substancia radioativa chamada radiofarmaco para
visualizar as células do corpo que consomem mais glicose,
como as células cancerosas.'” A obtencao de uma resposta
completa no PET scan ap6s o tratamento com células CAR-T
é um resultado altamente positivo e indica a eficacia do
tratamento."” Quando falamos em uma resposta completa,
estamos nos referindo ao fato de que nao ha evidéncias
visiveis de atividade tumoral em nenhuma parte do corpo
que tenha sido avaliada."? Isso significa que todas as lesdes
tumorais anteriores, que eram detectaveis no PET scan
pré-tratamento, nao estao mais presentes ou ndao mostram
atividade metabdlica, o que é um sinal encorajador de que
o tratamento esta sendo bem-sucedido.?

Comparar os resultados de um exame PET scan realizado
apos 6 semanas da infusao CAR-T com um estudo anterior de 6
meses pos-infusdo nos permitiu avaliar duas fases distintas do
tratamento e fornecer informagdes valiosas sobre o progresso
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do paciente.’” O exame de 6 semanas avalia a resposta inicial
e a eficacia aguda do tratamento."” Neste ponto, observa-se
como as células CAR-T estao respondendo imediatamente
ao cancer."” E uma janela critica para identificar qualquer
sinal precoce de sucesso ou desafio no tratamento.'” Por
outro lado, o estudo de 6 meses pds-infusdo se concentra
na estabilidade da resposta completa e na observacédo da
remissao a longo prazo."” Isso é fundamental para deter-
minar se o tratamento CAR-T estd mantendo sua eficacia ao
longo do tempo e se o paciente esta experimentando uma
remissao duradoura.’” Ambos os momentos sao cruciais no
acompanhamento do progresso do paciente apos a terapia
CAR-T, fornecendo uma visao desde a resposta imediata até
o cenario de longo prazo."”

Comiisso, no PET scan realizado 6 semanas ap6s a infusao
das células CAR-T, a eficacia inicial é essencial para avaliar
a resposta inicial ao tratamento."” Durante a avaliacdo da
resposta aguda, é possivel observar a eliminacao da maioria
das células alvo, o que resulta em uma reducao significativa
na atividade metabdlica do tumor."” Ja a resposta completa
inicial indica que o tratamento foi eficaz, mas é importante
ressaltar que ainda se faz necessario um acompanhamento
alongo prazo para garantir a durabilidade dessa resposta e
monitorar possiveis recidivas.'”

Entretanto, 6 meses apds a infusao das células CAR-T, a
avaliacdo da resposta a longo prazo assume um papel crucial.
Essa avaliacdo visa determinar a estabilidade da resposta
completa ao longo do tempo.'” Quando se observa a con-
solidacdo da remisséo, isso significa que a resposta inicial
persiste e se mantém, indicando uma remissao completa ao
longo do tempo."” E importante ressaltar que o progndstico
favoravel esta associado a resposta completa sustentada.!”
Isso significa que, se a resposta persistir, ha uma perspectiva
otimista em relacdo ao desfecho do tratamento, com uma
reducéo significativa do risco de recidiva, proporcionando
maior esperanca e qualidade de vida ao paciente."”

Feng et al. (2020) observaram que a ativacdo intensa das
células CAR-T apés ainfusdo pode desencadear a liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias (Figura 6) na corrente sanguinea.®
Isso, por sua vez, pode resultar na ocorréncia da sindrome de
liberacdo de citocinas, que geralmente se manifesta nos pri-
meiros dias apos a infusdo das células CAR-T."® Essa sindrome
envolve a rapida liberacao de citocinas, como a interleucina
6, e pode ser monitorada através dos niveis da proteina
C-reativa, que desempenha um papel crucial na avaliagao da
respostaimunoldgica e inflamatoria.'® Portanto, € importante
acompanhar de perto esses marcadores para gerenciar os
efeitos colaterais potenciais da terapia com células CAR-T.®
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Fonte: Adaptado de Feng et al., 2020.
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CONCLUSOES

Com base nasinformacdes e dados apresentados, conclui-
-se que os estudos e ensaios clinicos realizados na presente
revisdo da literatura cientifica demonstram que a terapia com
células CAR-T possui o potencial de proporcionar remissao
duradoura em pacientes com neoplasias linfoides e que a
administracdo dos efeitos colaterais é um aspecto crucial
no tratamento."89

A avaliacdo da resposta com o PET scan antes e apds a
infusdo das células CAR-T é fundamental para avaliar a disse-
minagdo do cancer e a eficacia do tratamento.?” Uma resposta
completa no PET scan é indicativa de um tratamento eficaz
e é um marco positivo no acompanhamento do paciente.?”
Comparar resultados de PET scans realizados em diferentes
momentos apos a infusdo das células CAR-T é crucial.?? O
PET scan realizado 6 semanas apés a infusao avalia a resposta
inicial e a eficacia aguda do tratamento, enquanto um PET
scan realizado 6 meses apds a infusdo examina a estabilidade
da resposta completa e o prognéstico a longo prazo.®2¥

A sindrome de liberagao de citocinas é um efeito colateral
potencial da terapia com células CAR-T, que estd associada
ao aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatorias, como
ainterleucina 6, e da proteina C-reativa.?® O monitoramento
desses marcadores é importante para a identificacédo e o
gerenciamento da SLC.29

Em resumo, os estudos apresentados destacam aimpor-
tancia da avaliacao cuidadosa da resposta ao tratamento
com células CAR-T, os desafios associados a sindrome de
liberacao de citocinas e a viabilidade do point-of-care como
uma abordagem mais acessivel e eficaz.?” Esses avan¢os tém
o potencial de melhorar significativamente o tratamento de
pacientes com cancer, proporcionando melhores resultados
e acessibilidade.?®
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