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RESUMO: Introducdo: Os Linfomas N&o-Hodgkin exigem
intervencoes intensas e 0 uso de células T receptoras de antigeno
quimérico emerge como uma promissora alternativa para o seu
tratamento. Obijetivo: Discutir as inova¢fes na imunoterapia com
células T receptoras de antigeno quimérico para pacientes com
Linfomas N&o-Hodgkin. Método: Busca de artigos publicados no
Pubmed referentes ao uso de células T receptoras de antigeno
quimérico no tratamento de Linfomas N&o-Hodgkin. Resultados:
Uma pesquisa refere que o tempo médio para resposta global
completa ou parcial da utilizagdo de células T receptoras de antigeno
quimérico foi observado em um més, podendo chegar até trés meses
em alguns pacientes, e que entre 0s pacientes que atingiram uma
resposta completa, a sobrevida global foi de 86% em um ano. Outro
estudo, ao comparar o uso de Lisocabtagene maraleucel com a
terapia convencional, mostrou resultados de taxa de resposta geral,
taxa de resposta completa, sobrevida global mediana e sobrevida
livre de progresséo favoraveis ao uso de Lisocabtagene maraleucel.
Conclusdo: Ha necessidade de novos estudos a longo prazo para
consolidar as células T receptoras de antigeno quimérico como uma
alternativa padréo, especialmente em comparagdo aos tratamentos
convencionais do Linfoma Nao-Hodgkin.

Palavras-chave: Cancer linfoma; Imunoterapia; Oncologia.

ABSTRACT: Introduction: Non-Hodgkin's Lymphomas require
intensive interventions and the use of chimeric antigen receptor T
cells is emerging as a promising alternative for their treatment.
Objective: To discuss innovations in immunotherapy with chimeric
antigen receptor T cells for patients with Non-Hodgkin's
Lymphomas. Method: Search for articles published in Pubmed
regarding the use of chimeric antigen receptor T cells in the treatment
of Non-Hodgkin's Lymphomas. Results: A study reports that the
median time for complete or partial global response with the use of
chimeric antigen receptor T cells was observed in one month and
could reach up to three months in some patients, and that among
patients who achieved a complete response, overall survival was
86% at one year. Another study, when comparing the use of
Lisocabtagene maraleucel with conventional therapy, showed results
of overall response rate, complete response rate, median overall
survival and progression-free survival favorable to the use of
Lisocabtagene maraleucel. Conclusion: There is a need for further
long-term studies to consolidate chimeric antigen receptor T cells as
a standard alternative, especially compared to conventional
treatments for Non-Hodgkin's Lymphoma.

Keywords: Lymphoma cancer; Immunotherapy; Oncology.
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INTRODUCAO

Os Linfomas Nao-Hodgkin (LNH) representam um grupo variado de canceres que se
desenvolvem no sistema linfatico. Eles possuem um espectro clinico amplo e sdo caracterizados
como indolentes ou agressivos, exigindo tratamentos mais intensos (Zanoni et al., 2023).
Existem diversos tipos de LNH, sendo os mais comuns o Linfoma Difuso de Grandes Células
B (LDGCB) e o Linfoma Folicular (LNH indolente/LF) (Thandra et al., 2021). Os LNH
caracterizam a malignidade hematoldgica mais prevalente no mundo, constituindo a terceira
neoplasia de cabeca e pesco¢o mais comum e 0 sétimo tipo de cancer mais prevalente (Thandra
etal., 2021; Singh et al., 2020).

O uso de células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-TS) emerge como uma
alternativa promissora para o tratamento de LNH. A terapia com células CAR-T anti-CD19 tem
se mostrado bastante eficaz no tratamento de LNH de células B, incluindo LDGCB, LF e
Linfomas de Células do Manto (LCM). Ensaios clinicos recentes demonstraram grande eficacia
no manejo de pacientes com LNH utilizando CAR-T, especialmente aqueles que néo
responderam a outras formas de tratamento, sendo a quimioterapia de pré-condicionamento
imprescindivel para potencializar o sucesso da terapia. Apesar de seu grande potencial, a terapia
CAR-T ndo esta isenta de riscos, pois 0s pacientes podem desenvolver efeitos colaterais graves,
como a Sindrome de Liberacdo de Citocinas (SLC) e a neurotoxicidade. Com o continuo
desenvolvimento de novas células e a combinacdo com outras modalidades terapéuticas — como
os inibidores de checkpoint —, o futuro da terapia CAR-T é promissor, com o potencial de
otimizar os resultados do tratamento (Avanzi; Brentjens, 2017).

Apesar dos avangos, ainda ha lacunas importantes no conhecimento atual, como a
necessidade de avaliar mais profundamente os impactos na resposta ao tratamento, duracdo da
remissdo e qualidade de vida dos pacientes. O estudo justifica-se pela relevancia de consolidar
0S progressos mais recentes na area, contribuindo para aprimorar as praticas clinicas e orientar
novas estratégias terapéuticas no manejo do LNH, apresentando como objetivo discutir as

inovacOes na imunoterapia com CAR-T para pacientes com LNH.
METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo de literatura que realiza um levantamento de estudos
indexados da base de dados PubMed, publicados entre janeiro de 2015 e agosto de 2024, com
0 objetivo de identificar os projetos cientificos, selecionados a partir dos critérios de inclusao e

exclusdo - que serdo discutidos posteriormente -, referentes ao uso de células CAR-T no
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tratamento de LNH. A estratégia de busca, realizada em inglés, utilizou os seguintes descritores:
("non hodgkin lymphoma" OR "non hodgkins lymphoma™ OR “NHL”) AND ("car-t cell" OR
"car-t cells" OR "Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy" OR "Chimeric Antigen Receptor
T-Cell™) AND ("Treatment Outcome™ OR "Remission Induction” OR "Survival Rate” OR
"Adverse Effects” OR "Quality of Life™). Os filtros utilizados foram: Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, in the last 10 years, English, Portuguese.

Foram incluidos estudos clinicos que investigaram o uso de células CAR-T no
tratamento de LNH em adultos maiores de 18 anos. Os desfechos de interesse estdo
relacionados a eficicia e a seguranca, como taxas de resposta ao tratamento, duracdo da
remissdo, qualidade de vida e efeitos adversos associados ao uso de células CAR-T. Apenas
estudos publicados nos ultimos 10 anos e disponiveis em inglés ou portugués foram
considerados. Foram excluidos estudos em populacdes pediatricas e aqueles que ndo
especificaram a faixa etaria dos pacientes, bem como estudos que ndo diferenciaram LNH de
outras malignidades hematolégicas. Além disso, foram excluidos estudos que mencionaram
células CAR-T apenas superficialmente ou focados em outras terapias imunoldgicas, bem como
revisdes sistematicas, meta-analises, relatos de caso, séries de casos com menos de 10 pacientes,
artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor e resumos de conferéncias sem dados completos.
Estudos publicados antes de 2014 ou em idiomas diferentes de portugués ou inglés também
foram excluidos.

A selecdo dos artigos ocorreu em agosto de 2024 e foi realizada por dois revisores, de
forma independente, que analisaram os titulos e os resumos potencialmente elegiveis para
incluséo nesta revisdo. Todas as divergéncias foram resolvidas por consenso.

A busca inicial resultou na identificacdo de 40 artigos, sendo um deles excluido por
duplicidade. Dos 39 artigos resultantes, 30 foram excluidos apds analise dos titulos e dos
resumos, utilizando os critérios de exclusdo mencionados. Dessa forma, os revisores avaliaram
integralmente os 9 artigos resultantes e extrairam dados necessarios sobre autores, ano de
publicacdo, caracteristicas dos participantes, intervencéo, desfechos e resultados principais para

a realizacdo da revisdao de literatura.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo PRISMA.
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Fonte: PRISMA, 2020.
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Tabela 01 — Caracterizacéo dos artigos selecionados para analise.

RESULTADOS

uuuuuuuuuuuuuuuuu

gggg

TITULO DOI CITACAO ANO DE TIPO DE CARACTE INTERVE DESFECH PRINCIPA
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tolerada.
Radiation https://doi.or | Qu C, Ping 2020. Ensaio Testou a Antes da O pré- A
Priming 9/10.1097/C N, Kang L, clinico. eficécia e as terapia tratamento radioterapia
Chimeric J1.00000000 Liu H, Qin toxicidades CAR-T, 4 com é um regime
Antigen 00000284 S, Wu Q, et da terapia foram radioterapia de reducéo
Receptor T- al. CAR-Tem | tratados com de dose de volume
Cell pacientes quimioterapi baixa e ideal para o
Therapy in com LNH a combinada volume tratamento
Relapsed/R R/IR intensiva limitado de pacientes
efractory (NCT03196 (coorte C- (priming com
Diffuse 830). CAR)e6 com LDGCB R/R
Large B- foram radiacéo) em antes da
Cell expostos a combinacdo | terapia com
Lymphoma radioterapia coma CAR-Te
With High (coorte R- terapia de uma terapia
Tumor CAR). células CAR de resgate
Burden T axi-cel é alternativa
seguro e promissora
demonstrou para
eficacia pacientes
promissora que sofrem
em pacientes | uma recidiva
com DLBCL apods a
R/R e alta terapia com
carga CAR-T.
tumoral.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

A utilizagdo da terapia associada a CAR-T possui efeitos promissores no tratamento e
no prognostico de LNH, mas também levanta ressalvas, considerando o desenvolvimento inter-
relacionado de eventos neuroldgicos e de SLC. Fatores associados a remissdao duravel apos
imunoterapia de CAR-T CD19 para LNH sdo multivariaveis, afetando a resposta e a sobrevida
livre de progressdo (PFS) nesses pacientes, de acordo com indice Progndstico Internacional
(IP1) (Hirayama et al., 2019). O surgimento dessas complicagdes foi identificado em pacientes
com doenca mais avancgada e relacionado aos fatores como a presenca de comorbidades e a
idade avangada, que representam maior incidéncia desses achados (Abramson et al., 2020).

Associacdes entre resultados clinicos, células B, citocinas e caracteristicas do produto
ao tratamento com CAR-T foram especificadas para melhor compreender as repercussdes dessa
terapia em pacientes com linfoma e, dessa forma, pdde-se avaliar resposta positiva, com

sobrevida ampliada (SVA) e resposta global completa (CR) (Hirayama et al., 2019). A analise
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multivaridvel de caracteristicas clinicas e de tratamento - com biomarcadores séricos e
farmacocinéticos, relacionados com fabricacdo de CAR-T - mostram que um nivel menor de
lactato desidrogenase (LDH) sérica, pré-linfo deplecdo e um perfil de citocina favoravel -
definidos como proteina quimiotatica de monacitos sérica dia 0 (MCP-1) e concentracdes
maximas de interleucina-7 (IL-7) acima da mediana - sdo associados a uma melhor PFS. As
concentraces de MCP-1 e IL-7 aumentaram apo6s a linfo-deplegdo, correlacionadas a maior
probabilidade de um perfil de citocina favoravel (Jacobson et al., 2022). No entanto, a elevacao
de IL-6 se relaciona a um progndstico desfavoravel, com menores taxas de CR e de PFS, devido
a sua correlacdo com a SLC e suas complicagdes (Qu et al., 2020).

Em resposta ao tratamento em diferentes graus da doenca e diferentes doses submetidas,
a SLC foi observada em 80% dos casos, sendo mais prevalente em pacientes de grau 3. Eventos
neuroldgicos associados a CAR-T foram observados em 59% dos casos, sendo mais comuns
em graus 1 e 2 (Jacobson et al., 2022). O tempo médio para resposta global completa (CR) ou
parcial (PR) da utilizacdo desta terapia foi observado em um més, podendo chegar até trés meses
em alguns pacientes. Entre os pacientes que atingiram uma CR, a sobrevida global mediana ndo
foi atingida, e a sobrevida global foi de 86% (IC de 95% 78,2-90,5) apds um ano. As respostas
para esse tratamento foram observadas em diferentes grupos histoldgicos, analisados em
diferentes estagios do LNH, e foi manifestada uma PFS de um ano (Zhang et al., 2022).

Em um estudo realizado, compararam-se pacientes tratados com Lisocabtagene
maraleucel (liso-cel) (n 1/4 257) e com terapia convencional (n 1/4 257), respectivamente, € 0s
resultados favorecem o uso de liso-cel: taxa de resposta geral (74% vs 39%; p < 0,0001), CR
(50% vs 24%; p < 0,0001), sobrevida global mediana (23,5 vs 6,8 meses; p < 0,0001) e PFS
mediana (3,5 vs 2,2 meses; p < 0,0001) (Hoa Van Le et al., 2023). Outro estudo submeteu
pacientes com LNH de Células B recidivo/refratario a infusdes de células T 4SCAR19 em uma
dose mediana de 8,9x105 células CAR-T/kg, obtendo uma taxa de resposta geral de 67% (IC
de 95%, 43 a 85), com 43% dos pacientes atingindo uma CR e 24% apresentando uma PR
(Makita et al., 2022).

Trés terapias de CAR-T anti-CD19 de segunda geracdo demonstraram eficacia e
seguranga no Japdo para pacientes com LNH de Células B agressivas, apresentando resultados
positivos, com PFS e CR. A utilizacdo de células quimeéricas com receptor de antigeno interfere
na deplecdo e na quimica celular que, associada a outras terapias imunossupressoras, compoe
0 quadro de deplecdo. Desse modo, é possivel analisar esse contexto dentro dos fatores

multivariaveis, visto que a associa¢ao da imunoterapia complementa o tratamento com CAR-
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T. Assim, as alteragdes quimicas celulares correspondem a melhora do quadro e complementam
a remissdo completa por um periodo de até 1,9 ano (Zhou et al., 2020).

Os eventos adversos mais comuns em LNH de grau 3 ou 4, durante o tratamento, sao
neutropenia (76%) e leucopenia trombocitopenia (29%), associados a imunodepressao devido
as alteracdes microcelulares. Os pacientes com LNH de Células B recidivo/refratario que
receberam terapia com CAR-T 4SCAR19 apresentaram respostas duraveis e poucos eventos
adversos, o que, de acordo com o modelo IPI adequado para avaliar o prognostico de pacientes
que recebem terapia com CAR-T, esta associado a uma maior probabilidade de recaida ou de

progressao (Wang et al., 2016).
DISCUSSAO

A decisdo sobre a técnica de tratamento oncoldgico apropriada para cada caso associado
ao LNH € de suma importancia, considerando que a escolha pode implicar efeitos adversos
prejudiciais durante ou ap6s a aplicacdo do método determinado. Um dos manejos atuais mais
recorrentes é a utilizacdo de CAR-T, uma terapia genética que visa a proporcionar uma maior
taxa de PFS aos pacientes que apresentam LNH, bem como a oferecer a reducdo nas
complicacdes e nas sequelas normalmente relacionadas ao tratamento oncoldgico convencional
(Frey; Porter, 2015).

O uso de liso-cels em pacientes com LNH de Células B recidivo/refratario tem se
mostrado uma alternativa interessante para grande parte dos submetidos a esse tipo de
tratamento, especialmente quando comparado ao tratamento convencional. Em um estudo que
compara as duas abordagens, a taxa de resposta geral a utilizacdo de liso-cels foi de 74%,
enguanto a técnica tradicional apresentou 39%. Além disso, a PFS do grupo submetido as liso-
cels foi de 23,5 meses, enquanto o tratamento convencional apresentou 6,8 meses (Hoa Van Le
et al., 2023). Outro estudo investigou tambeém a aplicacdo das liso-cels no tratamento de LNH
de Células B recidivo/refratario, mas dessa vez aplicada em pacientes ndo-indicados ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Em termos gerais, essa metodologia terapéutica
melhorou ou manteve a qualidade de vida dos pacientes, reduzindo significativamente os
sintomas clinicos associados aos tratamentos convencionais, como a fadiga (Gordon et al.,
2023).

As infusBes de Células T 4SCAR19, pertencentes a quarta geracdo de CAR-T, mostram-
se eficientes em pacientes com LNH de Celulas B recidivo/refratario, apresentando taxa de

resposta geral de 67% em estudos recentes e maiores probabilidades de recidiva (Makita et al.,
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2022; Wang et al., 2016). No entanto, devido a reduzida quantidade de estudos disponiveis que
avaliem a qualidade da aplicacdo de CAR-T 4SCAR19 em pacientes com LNH, essa técnica
deve ser aplicada com cautela, bem como novas pesquisas relacionadas a esse tema devem ser
desenvolvidas.

Em relacédo aos efeitos adversos relacionados ao uso de CAR-T no tratamento de LNH,
observou-se a presenga de SLC e outros eventos neurolégicos em grande parte dos casos. Um
estudo que avalia o gerenciamento das toxicidades de CAR-T reforca que a investigacao sobre
esses impactos ainda esta em fase inicial, especialmente por ser uma técnica recente e que ainda
necessita de novos estudos. Entretanto, destaca que a utilizacdo de estratégias adaptadas ao
risco no uso de CAR-T, como a avaliacéo inicial do paciente e das suas comorbidades, pode ser
uma alternativa para a aplicacdo desse método nos proximos anos. Além disso, informa que
pacientes com malignidades associadas ao sistema nervoso central - como epilepsia - devem
ser descartados desse tipo de terapia (Brudno; Kochenderfer, 2019).

Outrossim, dois estudos indicam que uma das principais complicacdes pelo uso de
CAR-T, a SLC, esta relacionada aos altos niveis da proteina Interleucina-6 (IL-6), visto que o
bloqueio de receptores de IL-6 com tocilizumabe previne o surgimento dessa sindrome e,
consequentemente, eleva a PFS associada a esse tratamento (Norelli et al., 2018; Qu et al.,
2020).

Ademais, fatores como o menor nivel LDH sérica, a pré-linfo deplecdo e um perfil de
citocina favoravel se mostram interligados a uma melhor PFS, bem como a idade mais jovem
e a auséncia de comorbidades associadas aos pacientes com LNH (Jacobson et al., 2022;
Abramson et al., 2020).

CONCLUSAO

A terapia com células CAR-T tem mostrado avangos promissores no tratamento de
LNH, especialmente em pacientes com LNH recidivo/refratario. Os resultados indicam uma
melhora significativa nas taxas de CR e PFS, particularmente em terapias como liso-cel e
4SCAR19.

Apesar dos beneficios, como a redugéo de sintomas clinicos, o tratamento ndo esta
isento de desafios, como a ocorréncia de eventos adversos graves, incluindo SLC e toxicidades
neuroldgicas, 0 que exige um acompanhamento rigoroso dos pacientes. Pacientes com doenca
e idade mais avancadas, além de presenca de comorbidades, representam maior incidéncia

desses achados.
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A analise de biomarcadores, como niveis de LDH sérica e perfis de citocinas, mostrou-
se relevante para predizer melhores desfechos clinicos, refor¢cando a importancia de abordagens
individualizadas na selecédo de pacientes.

Complicagdes, como a elevacdo de IL-6 estdo associadas a um progndstico
desfavoravel, com menores taxas de CR e de PFS, em razéo da sua correlagdo com a SLC e
seus efeitos adversos. A SLC esta presente em 80% dos casos, prevalente em pacientes de grau
3, enquanto eventos neurologicos associados a CAR-T sdo observados em 59% dos casos, com
maior prevaléncia nos graus 1 e 2.

Apesar dos avancos, ainda hd a necessidade de novos estudos a longo prazo para
consolidar a terapia CAR-T como uma alternativa padréo, especialmente em comparagdo aos
tratamentos convencionais. A identificacdo de fatores de risco, 0 aprimoramento dos protocolos
de manejo de efeitos adversos e a otimizacdo das caracteristicas do produto CAR-T sdo

essenciais para maximizar os beneficios dessa terapia.
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