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RESUMO: A terapia com células T modificadas por receptor quimérico de antigeno (CAR-T)
tem emergido como uma inovagio significativa no tratamento de neoplasias hematoldgicas
refratérias e recidivantes. Esta revisdo integrativa analisa os avangos recentes na aplicagio das
terapias CAR-T, com foco nos resultados de ensaios clinicos recentes. Os achados revelam que
as terapias CAR-T tém alcancado altas taxas de resposta completa, especialmente em linfoma
difuso de grandes células B (DLBCL) e leucemia linfoblastica aguda (LLA), demonstrando uma
eficicia superior em comparagio com tratamentos convencionais. No entanto, a implementacio
dessas terapias nio esté isenta de desafios, incluindo a gestdo de efeitos adversos graves, como
sindrome de liberagio de citocinas (CRS) e neurotoxicidade, além de questdes relacionadas ao
custo e complexidade da fabricagio. Avancos tecnolégicos, como a edigdo genética e melhorias
nas técnicas de fabricagio, tém o potencial de melhorar a eficicia e a seguranca das terapias
CAR-T, mas ainda hé necessidade de mais pesquisas para abordar a durabilidade das respostas
e a acessibilidade do tratamento. Esta revisio destaca a importincia de uma abordagem
multidisciplinar para otimizar a aplicagdo das terapias CAR-T e sugere que a continuidade na
investigagio é crucial para superar os desafios existentes e expandir o impacto clinico dessas

terapias inovadoras.
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ABSTRACT: Chimeric antigen receptor-modified T-cell (CAR-T) therapy has emerged as a
significant innovation in the treatment of refractory and relapsed hematologic malignancies.
This integrative review analyzes recent advances in the application of CAR-T therapies,
focusing on the results of recent clinical trials. The findings reveal that CAR-T therapies have
achieved high complete response rates, especially in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)
and acute lymphoblastic leukemia (ALL), demonstrating superior efficacy compared to
conventional treatments. However, the implementation of these therapies is not without
challenges, including the management of serious adverse effects, such as cytokine release
syndrome (CRS) and neurotoxicity, as well as issues related to the cost and complexity of
manufacturing. Technological advances, such as gene editing and improvements in
manufacturing techniques, have the potential to improve the efficacy and safety of CAR-T
therapies, but more research is needed to address the durability of responses and treatment
accessibility. This review highlights the importance of a multidisciplinary approach to
optimize the application of CAR-T therapies and suggests that continued research is crucial to

overcome existing challenges and expand the clinical impact of these innovative therapies.
Keywords: CAR-T Therapy. Hematologic Malignancies. Therapeutics.

INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas, que incluem leucemias e linfomas, representam um grupo
diversificado de cinceres originados nas células sanguineas e no sistema linfitico. Apesar dos
avancos terapéuticos nas ultimas décadas, muitos pacientes continuam a enfrentar desafios
significativos com tratamentos convencionais, como quimioterapia e radioterapia. Esses
tratamentos frequentemente sio associados a uma série de efeitos adversos e uma taxa de
resposta varidvel, o que destaca a necessidade de novas abordagens terapéuticas. Recentemente,
a terapia com células T com receptor quimérico de antigeno (CAR-T) emergiu como uma
inovacio promissora, oferecendo novas esperancas para pacientes com neoplasias
hematoldgicas refratirias ou recidivantes.

A terapia CAR-T envolve a engenharia genética de células T do paciente para expressar
receptores especificos que reconhecem antigenos presentes nas células tumorais. Esse processo
permite que as células T modificadas sejam infundidas de volta no paciente, onde elas se
dirigem e atacam as células tumorais com maior precisio. As evidéncias emergentes sugerem
que as terapias CAR-T tém demonstrado sucesso notdvel em ensaios clinicos, com taxas de
resposta completas e duradouras em alguns casos, especialmente em linfoma e leucemia

linfoblastica aguda. No entanto, apesar desses avancos, a terapia CAR-T apresenta desafios e
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limitagGes, como a ocorréncia de efeitos adversos graves e a necessidade de personaliza¢io dos
tratamentos.

Os avangos recentes na terapia CAR-T tém sido substanciais, com vérias terapias sendo
aprovadas para uso clinico e mais candidatos em fase de investigacdo. Ensaios clinicos tém
explorado diferentes alvos antigénicos, esquemas de tratamento e estratégias de manejo para
melhorar a eficicia e a seguranca das terapias CAR-T. Estes avancos incluem a incorporacio de
tecnologias de edi¢do genética, aprimoramento dos processos de fabricacdo e a avaliacdo de
combinacBes terapéuticas para potencializar os resultados clinicos. Apesar dos resultados
promissores, é fundamental continuar a avaliar a eficicia e a seguranca das terapias CAR-T
para otimizar seu uso na prética clinica.

Embora os dados dos ensaios clinicos recentes sejam encorajadores, a terapia CAR-T
ainda enfrenta desafios significativos, incluindo a gestio dos efeitos adversos, como a sindrome
de liberacdo de citocinas e neurotoxicidade. Além disso, a producdo de células CAR-T ¢é
complexa e onerosa, o que pode limitar o acesso a essa terapia para alguns pacientes. O
desenvolvimento continuo de tecnologias e estratégias para minimizar esses riscos e reduzir os
custos é crucial para a amplia¢do da disponibilidade e da acessibilidade das terapias CAR-T.

O objetivo desta revisio é avaliar os avancos recentes na terapia CAR-T para o

tratamento de neoplasias hematolédgicas, com foco em ensaios clinicos recentes.

METODOLOGIA

Para realizar uma revisdo integrativa sobre os avancos no tratamento de neoplasias
hematolégicas com terapias CAR-T, a metodologia adotada envolveu uma abordagem
sistemidtica e abrangente para identificar, selecionar e analisar os ensaios clinicos mais recentes
e relevantes na é4rea.

A questdo de pesquisa formulada foi: "Quais sdo os avangos recentes no tratamento de
neoplasias hematolégicas utilizando terapias CAR-T, conforme evidenciado por ensaios
clinicos recentes?" Os critérios de inclusdo foram: (1) ensaios clinicos publicados em periédicos
revisados por pares; (2) estudos que avaliaram a eficicia e a seguranca de terapias CAR-T para
neoplasias hematolégicas; (3) publica¢des nos tltimos cinco anos para garantir a atualidade dos
dados. Os critérios de exclusdo foram: (1) estudos que nio envolviam terapias CAR-T; (2)

revisdes e estudos nio originais; (3) artigos nio disponiveis na integra.
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Uma busca sistemética foi realizada nas principais bases de dados cientificas, incluindo
PubMed, Embase, e ClinicalTrials.gov, usando termos de busca especificos como "CAR-T

" "clinical trials," e "recent advances." As buscas foram

therapy,” "hematologic malignancies,
refinadas para limitar os resultados a artigos publicados entre 2019 e 2024. A estratégia de busca
foi desenvolvida em colabora¢io com um bibliotecdrio especializado para garantir a abrangéncia
e a precisdo dos resultados.

Os estudos foram selecionados em duas etapas: a triagem inicial dos titulos e resumos
para identificar artigos que atendiam aos critérios de inclusio, seguida pela revisio completa
dos textos para confirmar a relevincia e a qualidade dos estudos. Dois revisores independentes
realizaram a selecdo dos estudos para minimizar o viés, com discrepincias resolvidas por
consenso ou consulta a um terceiro revisor.

Dados relevantes foram extraidos de cada estudo selecionado, incluindo informacdes
sobre o desenho do estudo, caracteristicas da populacdo, intervencdes realizadas, desfechos
clinicos avaliados, e principais resultados. A extracio de dados foi realizada por dois revisores
independentes utilizando uma ferramenta de coleta de dados padronizada. Os dados extraidos
foram analisados qualitativamente para identificar padrdes, avancos, desafios e inovacdes nas
terapias CAR-T.

A sintese dos dados envolveu a integracdo das evidéncias para fornecer uma visdo geral
abrangente dos avancos recentes no tratamento de neoplasias hematolégicas com terapias CAR-
T. A anilise incluiu uma discussdo dos resultados clinicos das terapias CAR-T, a avaliacdo dos
efeitos adversos e a exploracdo das inovagdes tecnoldgicas e estratégicas. As implicacdes clinicas

e futuras dire¢des de pesquisa foram discutidas com base nas evidéncias revisadas.

RESULTADOS

A revisdo integrativa dos ensaios clinicos recentes sobre o uso de terapias CAR-T no
tratamento de neoplasias hematoldgicas revelou avancos significativos na eficicia e na
seguranga desses tratamentos.

Os ensaios clinicos recentes demonstraram que as terapias CAR-T tém alcangado taxas
de resposta notavelmente elevadas em pacientes com neoplasias hematolégicas refratrias ou
recidivantes. Estudos sobre linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) e leucemia
linfoblastica aguda (LLA) mostraram taxas de resposta completa (CR) de até 60-80% em

pacientes tratados com CAR-T direcionadas ao antigeno CD19. Em particular, a terapia com
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axi-cel e tisa-cel apresentou taxas de resposta de 73% e 659, respectivamente, para DLBCL, e a
terapia com brexu-cel alcangou uma taxa de resposta completa de 8306 em LLA. Estes resultados
indicam que as terapias CAR-T oferecem uma opgio terapéutica eficaz para pacientes com
opg¢des limitadas.

Apesar dos avancgos na eficicia, as terapias CAR-T estdo associadas a uma série de efeitos
adversos, sendo a sindrome de liberacio de citocinas (CRS) e a neurotoxicidade os mais comuns
e graves. A CRS foi observada em até 8oo dos pacientes, com casos graves em cerca de 30% dos
casos, exigindo manejo clinico intensivo e uso de agentes imunossupressores como
tocilizumabe. A neurotoxicidade, incluindo encefalopatia e convulsées, também foi reportada
em aproximadamente 20-30% dos pacientes, com uma taxa de resolucio em cerca de 70% dos
casos apds tratamento. Esses efeitos adversos destacam a necessidade de monitoramento
cuidadoso e estratégias de manejo aprimoradas.

Recentemente, inovacgdes tecnoldgicas tém contribuido para melhorar a eficicia e a
seguranca das terapias CAR-T. A introducio de tecnologias de edi¢do genética, como
CRISPR/Casg, permitiu a criagdo de células T com maior especificidade e menor risco de
rejeicdo. Além disso, novas abordagens estio sendo exploradas para reduzir a toxicidade,
incluindo o desenvolvimento de terapias CAR-T com modula¢do de antigenos e estratégias de
"sinal de seguranca" para desativar as células CAR-T em caso de efeitos adversos graves.
Ensaios clinicos também estio avaliando a combinacio de terapias CAR-T com agentes
imunoterapéuticos adicionais para potencializar a resposta antitumoral.

Embora os resultados clinicos sejam promissores, a terapia CAR-T enfrenta desafios
significativos, incluindo a complexidade e o custo da fabricacdo das células T. A producio
personalizada e o processamento das células T requerem infraestrutura especializada e sio
associados a custos elevados, limitando o acesso a essa terapia para alguns pacientes. Além disso,
a persisténcia e a eficicia a longo prazo das terapias CAR-T ainda sio 4reas de investigagio
ativa, com a necessidade de estudos adicionais para avaliar a durabilidade da resposta e o risco
de recaidas.

Os avangos nas terapias CAR-T oferecem uma nova esperanga para pacientes com
neoplasias hematoldgicas, especialmente aqueles com doenca avancada ou resistente ao
tratamento convencional. As implica¢des clinicas incluem a potencial para alterar
significativamente o tratamento padrio para vérios tipos de cincer hematolégico. As direcdes

futuras de pesquisa devem focar na otimizagio da seguranca, reducio dos custos e ampliagio da
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aplicabilidade das terapias CAR-T, bem como na investigacio de combinagdes terapéuticas para

melhorar a eficicia e a durabilidade da resposta.

DISCUSSAO

A revisio dos ensaios clinicos recentes sobre terapias CAR-T para neoplasias
hematolégicas evidenciou avancos significativos, mas também destacou desafios persistentes.
Esta discussdo aborda as implicac¢des dos achados em termos de eficécia, seguranga, inovagdes
tecnolégicas, e os desafios associados.

Os dados analisados demonstram que as terapias CAR-T tém se mostrado altamente
eficazes no tratamento de neoplasias hematoldgicas refratirias ou recidivantes. As taxas de
resposta completa em pacientes com linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) e leucemia
linfobléstica aguda (LLA) sio notavelmente altas, o que representa um avango significativo em
relagdo as opgdes terapéuticas tradicionais. A eficicia observada em ensaios clinicos é um
testemunho do potencial das terapias CAR-T para induzir remissdes duradouras em pacientes
que, de outra forma, teriam opgdes limitadas. Entretanto, a eficicia pode variar com base em
caracteristicas especificas do paciente e do tumor, e a abordagem personalizada permanece um
aspecto crucial para otimizar os resultados.

Os efeitos adversos graves associados as terapias CAR-T, como a sindrome de liberagio
de citocinas (CRS) e a neurotoxicidade, sio questdes criticas que precisam ser geridas com
eficicia. A alta incidéncia de CRS, com casos graves exigindo manejo intensivo, sublinha a
necessidade de estratégias para monitoramento precoce e tratamento eficaz. A neurotoxicidade,
embora menos comum, apresenta desafios significativos e pode impactar negativamente a
qualidade de vida dos pacientes. O desenvolvimento de protocolos de manejo e a introdugio de
novas abordagens para mitigar esses efeitos sio essenciais para tornar as terapias CAR-T mais
seguras e vidveis para uma gama mais ampla de pacientes.

Os recentes avangos tecnoldgicos, como a edi¢io genética e os novos algoritmos de
design de CAR-T, tém o potencial de melhorar substancialmente tanto a eficicia quanto a
seguranca das terapias. A utilizacdo de CRISPR/Casg para aprimorar a especificidade das
células T e a implementacio de estratégias de "sinal de seguranca” sdo exemplos de como a
inovacio pode enfrentar os desafios atuais. No entanto, a aplicagdo dessas tecnologias exige

mais validagdo em ensaios clinicos e uma compreensio detalhada dos impactos a longo prazo.
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O progresso tecnoldégico deve ser continuamente avaliado para garantir que traga beneficios
tangiveis para os pacientes.

Um dos principais desafios associados as terapias CAR-T é o custo elevado e a
complexidade do processo de fabricagdo. O desenvolvimento de terapias CAR-T personalizadas
é dispendioso e pode limitar o acesso a esses tratamentos. A busca por métodos mais eficientes
e menos onerosos de fabricagio é crucial para a expansdo do uso dessas terapias. Além disso, a
variabilidade na resposta ao tratamento e o risco de recidiva enfatizam a necessidade de
estratégias para prolongar a duracdo da resposta e melhorar a persisténcia das células CAR-T.

As terapias CAR-T tém o potencial de transformar o tratamento de neoplasias
hematolégicas, oferecendo novas esperancas para pacientes com doenca avangada. Contudo,
para maximizar o impacto dessas terapias, é necessirio superar os desafios relacionados a
seguranga, custo e acessibilidade. Direc¢Ses futuras devem focar em pesquisas para aprimorar a
eficicia a longo prazo, desenvolver abordagens de manejo para efeitos adversos, e explorar
estratégias para tornar a fabricacdo mais acessivel. A colaboragio entre pesquisadores, clinicos
e desenvolvedores de tecnologia serd fundamental para avangar no campo das terapias CAR-T

e melhorar os desfechos para os pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

A anilise dos ensaios clinicos recentes sobre terapias CAR-T para neoplasias
hematolégicas revela um progresso significativo no tratamento de malignidades hematolégicas
refratirias e recidivantes. As evidéncias indicam que as terapias CAR-T tém demonstrado
eficicia superior em alcancar respostas completas e duradouras em pacientes com linfoma
difuso de grandes células B (DLBCL) e leucemia linfoblastica aguda (LLA). Esses avangos
representam uma importante evolu¢io no tratamento de neoplasias hematolégicas, oferecendo
novas esperangas para pacientes com doenca avancada e op¢des limitadas.

Apesar dos resultados promissores, as terapias CAR-T apresentam desafios
considerdveis, especialmente em termos de seguranca e custo. A sindrome de liberacio de
citocinas (CRS) e a neurotoxicidade sdo efeitos adversos graves que requerem gerenciamento
especializado e monitoramento continuo. Além disso, o custo elevado e a complexidade da
producio personalizada das células CAR-T limitam a acessibilidade e destacam a necessidade

de abordagens mais eficientes e economicamente vidveis. A inovagio tecnoldgica, como a edicdo
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genética e o aprimoramento das técnicas de fabricacio, é essencial para superar essas barreiras
e ampliar a aplicabilidade das terapias CAR-T.

A revisdo também sublinha a importincia de uma abordagem multidisciplinar para a
implementagio e o avanco das terapias CAR-T. A colaboracdo entre pesquisadores, clinicos e
fabricantes é crucial para enfrentar os desafios e explorar novas estratégias que possam melhorar
a eficicia, a seguranca e a acessibilidade dos tratamentos. Além disso, a continuidade da
pesquisa é necessiria para avaliar a durabilidade das respostas, os riscos de recidiva e as
melhores priticas de manejo dos efeitos adversos.

Em conclusio, as terapias CAR-T representam uma fronteira inovadora no tratamento
de neoplasias hematolégicas, com potencial para transformar o paradigma de tratamento dessas
condi¢des. Contudo, para maximizar seu impacto, é imperativo continuar a investigacio e o
desenvolvimento dessas terapias, garantindo que se alcancem avangos na seguranca, eficicia e
acessibilidade. O futuro da terapia CAR-T depende do equilibrio entre inovagio tecnolégica e
a implementagio pritica, visando melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos

pacientes.
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