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TERAPIA COM CELULAS CAR ANTI-CD19 EM PACIENTES COM MIELOMA
MULTIPLO RECIDIVANTE OU REFRATARIO

Natalia Camila Correia Mendes

RESUMO

O objetivo desta pesquisa € avaliar tanto a seguranca quanto a eficicia clinica da terapia
quimérica de células T em receptores de antigenos, como uma abordagem para o tratamento
do mieloma mudltiplo recidivante ou refratario, com o potencial de melhorar substancialmente
0 progndstico desses pacientes. O estudo consiste em uma revisdo de escopo. Até o
momento, os resultados obtidos sdo altamente promissores, indicando que a terapia com
células T CAR pode oferecer beneficios significativos para pacientes com canceres
hematoldgicos, apresentando-se como uma alternativa crucial aos tratamentos
convencionais, com a vantagem de minimizar os efeitos colaterais associados. Notavelmente,
taxas de melhoria superiores a 80% foram observadas em pacientes com doencas malignas de
células B e linfoma de células B. Esses dados sugerem uma resposta robusta ao
tratamento, com implicacdes profundas para a perspectiva e qualidade de vida desses
pacientes.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais; Mieloma plasmocitario; Atualizacdes oncoldgicas.

ANTI-CD19 CAR T CELL THERAPY IN PATIENTS WITH RELAPSED OR
REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA

ABSTRACT

The aim of this research is to evaluate both the safety and clinical efficacy of chimeric antigen
receptor T-cell therapy as an approach for treating relapsed or refractory multiple myeloma,
with the potential to substantially improve the prognosis of these patients. The study consists
of a scoping review. Thus far, the results obtained are highly promising, indicating that CAR
T-cell therapy may provide significant benefits for patients with hematologic cancers, serving
as a crucial alternative to conventional treatments while minimizing associated side
effects. Notably, improvement rates exceeding 80% have been observed in patients with
B-cell malignancies and B-cell lymphoma. These findings suggest a robust treatment
response, with profound implications for the outlook and quality of life of these patients.

Keywords: Monoclonal antibodies; Plasma cell myeloma; Oncology updates.



1 INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna incurdvel da medula 6ssea,
caracterizada pela proliferacdo descontrolada e neoplasica de plasmdcitos, células B
produtoras de anticorpos. Este acUmulo excessivo de imunoglobulina no sangue resulta em
sintomas clinicos distintos, como hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesdes liticas
nos 0ssos?.

Para estabelecer um regime terapéutico eficaz do MM, é essencial considerar fatores
como idade, genética do tumor, comorbidades e estado clinico do paciente?. Apesar da
diversidade de tratamentos disponiveis, muitos pacientes enfrentam recidiva, refratariedade
e desenvolvimento de resisténcia aos farmacos convencionais®. Diante desse cenario, crescem
as evidéncias em favor da terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR)
anti-CD19 e anti-antigeno de maturacéo de células B (BCMA) para o tratamento do mieloma
maltiplo refratario.

Estudos demonstraram que a terapia com células T CAR apresenta uma taxa de
resposta impressionante, variando de 80% a 100% em pacientes com mieloma maultiplo
recidivante ou refratario*®. Vale destacar que, uma das vantagens distintas da terapia com
células T CAR ¢é sua capacidade de proporcionar uma resposta duradoura com uma Unica
infusdo, eliminando a necessidade de repetidas administragdes®.

O CD19 ¢é uma molécula de superficie presente em cerca de 95% das células B
malignas. As células T CAR, geneticamente modificadas, tém a capacidade unica de superar a
tolerancia imunologica, redirecionando eficazmente as células T citotdxicas para atacar
as células tumorais®. O processo de producio do TCAR envolve a ativacio da célula
T, que, ap6s modificacbes genéticas, adquire a capacidade de se ligar a um antigeno
especifico, funcionando essencialmente como um receptor sintético de superficie celular.
Esse redirecionamento das células T citotoxicas oferece uma nova abordagem
terapéutica promissora no combate ao mieloma multiplo e outras doengas hematoldgicas®.

A expressdo do CAR na membrana das células T permite a reprogramacdo da
especificidade celular, gerando linfocitos com atividade antitumoral’. O dominio
intracelular do CAR desempenha um papel crucial na sinalizagdo do receptor, sendo
responsavel por induzir a funcdo efetora dos linfocitos quando ativado®. Este dominio
desencadeia uma cascata de eventos intracelulares que levam a ativagéo das células T CAR e

a subsequente resposta antitumoral. Portanto, a terapia com células T CAR representa uma



abordagem promissora no tratamento de diversas doencas, especialmente no combate aos
tumores?®.

Apesar de ser uma terapia promissora com resultados comprovados, existem
algumas limitacGes. As principais limitacdes da terapia com células T CAR incluem a
sindrome de liberacdo de citocinas, neurotoxicidade associada as células efetoras imunes
(ICANS), citopenia prolongada, hipogamaglobulinemia, aumento do risco de complicagdes
infecciosas, escape tumoral e resisténcia ao tratamentol®. No entanto, em resposta a esses
desafios, a terapia tem mostrado uma eficacia notavel. Estudo de Wudhikarn et al.*' com
células T CAR anti-BCMA revelou respostas de alta qualidade, incluindo negatividade
residual minima da doenga em pacientes com mieloma multiplo fortemente pré-tratados.

Para abordar essas questdes, estdo sendo implementadas estratégias como a
otimizacdo do design do CAR, a adaptacdo dos processos de fabricacdo para gerar células de
memoria precoce e a exploracdo de abordagens como o direcionamento de antigenos duplos e
terapias combinadas para prolongar a persisténcia do tratamento'?. Além disso, a terapia
tem demonstrado beneficios substanciais, melhorando a sobrevida, oferecendo possibilidades
de remisso e aumentando a qualidade de vida para pacientes bem-sucedidos®®,

Desta forma, ao analisar minuciosamente as bases cientificas, as limitacfes e as
estratégias para superar desafios terapéuticos, este estudo busca fornecer subsidios
valiosos para profissionais de salde e pesquisadores, auxiliando-os na tomada de decisdes
informadas na prética clinica. Além disso, espera-se que essa pesquisa estimule o progresso
cientifico ao identificar lacunas de conhecimento e areas que requerem mais investigacao.
Isso, por sua vez, pode impulsionar a pesquisa e o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas destinadas a aprimorar a eficacia e a seguranca da terapia com células T CAR
CD19 no tratamento do mieloma mudltiplo.

Diante do exposto, este estudo levanta questdes fundamentais: como é conduzida a
células T CAR ANTI —-CD19 em pacientes com MM recidivante ou refratario? Quais séo as
limitacOes associadas a essa abordagem terapéutica e como podem ser superadas? Qual € a
eficdcia do tratamento e qual populacdo poderia se beneficiar mais? Portanto, o
objetivo desta pesquisa é avaliar tanto a seguranca quanto a eficacia clinica da terapia
quimeérica de células T em receptores de antigenos, como uma abordagem para o tratamento
do MM recidivante ou refratario, com o potencial de melhorar substancialmente o prognostico

desses pacientes



METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste estudo é baseada em uma revisdo de escopo de
literatura. O intuito foi obter uma base tedrica solida e atualizada sobre a terapia com
células T em receptores de antigenos. A populacdo-alvo consiste em pacientes
diagnosticados com mieloma mdaltiplo que foram recidivantes ou refratarios ao tratamento
convencional.

A revisdo foi conduzida por meio da consulta as bases de dados: PubMed e Web of
Science. Os artigos selecionados para revisdo foram dos Ultimos cinco anos, nos idiomas
Inglés e Portugués. Os descritores utilizados na busca dos artigos foram: Mieloma
plasmocitico, anticorpos monoclonais e atualizacbes oncoldgicas. Também foi utilizado
o operador booleano “OR” para selecionar artigos contendo informagdes sobre a terapia anti-
CD19 e sobre mieloma multiplo, aparecendo ambos no mesmo artigo ou em artigos
separados.

Os dados obtidos dos estudos selecionados foram analisados e sintetizados de
forma a fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre a terapia com células T em
receptores de antigenos no contexto do mieloma mdaltiplo recidivante ou refratario. Foram
explorados os resultados dos estudos, as metodologias utilizadas, as conclusfes alcancadas e

as lacunas de conhecimento identificadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultados obtidos, foram encontrados 109 artigos publicados no Web of
Science e 141 no PubMed sobre mieloma multiplo, uso de terapia com anticorpo monoclonal,
limitacOes e atualizagbes de tratamento. No entanto, para esse trabalho foram
priorizados estudos observacionais, por isso 237 artigos foram excluidos desta revisao.

Foram selecionados nove artigos que continham informacfes necessarias para orientar
0 leitor sobre o que é mieloma multiplo, a utilizacdo da terapia T CAR ANTI-CD19

como tratamento, publicagdes sobre a vantagem do uso dessa terapia no mieloma madaltiplo



R/R e, estudos que continham atualizacdes de outros tratamentos que, quando associados ao
anti-CD19, dariam resultados mais favoraveis.

De acordo com o estudo conduzido por Berdeja et al.}*, uma unica infusdo de
células T demonstrou desencadear respostas rapidas e sustentadas em pacientes com
mieloma mdaltiplo recidivante ou refratario. A grande maioria dos pacientes alcangcou uma
resposta parcial (97%), sendo que 79% desses obtiveram esse resultado dentro de apenas um
més apés o tratamento. Além disso, 67% dos pacientes alcancaram uma resposta
completa rigorosa. Embora ndo tenha sido determinada a duracdo exata da resposta e da
sobrevida livre de progressdo, 72% dos pacientes mantiveram respostas profundas apos
um acompanhamento médio de 12,4 meses. A negatividade minima da doenca residual
foi alcancada por 93% dos pacientes em um més e por 94% daqueles que alcancaram resposta
completa ou melhor. O uso da terapia com células CAR T demonstrou superioridade em
relacdo a outras terapias comparaveis, tais como belantamab mafodotina, selinexor e
idecabtagene vicleucel.

Apesar da ocorréncia de sindrome mielodisplasica ou leucemia mieléide aguda e
neurotoxicidade em 21% dos pacientes, as estratégias de monitoramento e mitigacdo
parecem ser eficazes. A sobrevida livre de progressdo em 12 meses parece ser clinicamente
significativa até 0 momento.

Ja o0 estudo conduzido por Chen et al.! investigou pacientes com MM do subtipo IgD,
gue geralmente apresentam um progndstico desfavoravel e uma menor expectativa de vida em
compara¢do com o0s subtipos ndo-lgD. Tratamentos convencionais, como altas doses de
melfalano e transplante aut6logo de células-tronco (ASCT), tém demonstrado eficacia
limitada nesse grupo especifico. Estudos anteriores destacaram que pacientes com MM
IgD submetidos a tratamentos convencionais tiveram uma sobrevida livre de eventos e
uma sobrevida global significativamente mais curtas do que pacientes com subtipos ndo-IgD.
Além disso, muitos desses pacientes progrediram para doenca refrataria/recorrente (R/R),
pois terapias mais recentes ainda ndo estavam amplamente disponiveis.

No entanto, a terapia com células T CAR surgiu como uma alternativa
promissora para pacientes com MM R/R. Este estudo investigou a eficacia e seguranca dessa
abordagem em pacientes com MM IgD, resultando em achados encorajadores. A terapia com
células T CAR anti-BCMA e anti-CD19, ou anti-BCMA isoladamente, demonstrou induzir
respostas em todos os pacientes incluidos, com a maioria alcangcando uma resposta completa
sustentada e alguns mantendo remissdes prolongadas. Apesar dos beneficios observados, a

terapiacom células T CAR ainda esta associada a algumas toxicidades, sendo a



sindrome de liberacdo de citocinas a mais comum, embora geralmente tratavel. Outras
toxicidades hematoldgicas foram observadas, mas gerenciaveis com medidas de suporte.

Os resultados obtidos nos estudos de Gong et al.'®> e Wudhikarn et al.'! destacam que,
apesar da aprovacdo dessa terapia por varias instituicdes, ainda persistem importantes
limitacdes relacionadas aos receptores de antigeno quimérico CAR, as quais estdo sendo
abordadas. Essas limitacGes incluem a ocorréncia da sindrome de liberagdo de citocinas,
a neurotoxicidade associada as células efetoras imunes (ICANS), a citopenia prolongada, a
hipogamaglobulinemia e o aumento do risco de complica¢bes infecciosas devido a
desregulacdo do sistema imunolégico e a presenca de malignidades hematoldgicas
associadas'®.

A Sindrome de Liberacdo de Citocinas (SLC) ocorre quando as células T CAR sao
ativadas, desencadeando uma resposta inflamatdria sistémica'®>. A Neurotoxicidade
Associada as Células Efetoras Imunes (ICANS) também pode ocorrer em alguns casos,
causando toxicidade neuroldgica com sintomas como confusdo, delirio e convulsdes. Além
disso, a terapia pode levar a citopenia prolongada e hipogamaglobulinemia, afetando a
producdo de células sanguineas normais, como células vermelhas, brancas e plaquetas,
bem como a reducdo dos niveis de imunoglobulinas. A imunossupressdo causada pela
terapia também pode aumentar o risco de complicacBes infecciosas. Para prevenir a
SLC, s@o adotadas medidas de monitoramento cuidadoso dos pacientes e terapias
imunossupressoras *°

A ICANS é abordada por meio do monitoramento rigoroso, administracdo de
medicamentos neuroprotetores e ajuste da dose das células T CAR. A Citopenia
Prolongada e Hipogamaglobulinemia sdo gerenciadas com a administracdo de fatores de
crescimento hematopoiético e terapia de reposicdo de imunoglobulina. Ja as complicacdes
infecciosas sdo tratadas com profilaxia antimicrobiana e monitoramento cuidadoso de
infecches™?.

No estudo conduzido por Wang et al.’®, de um total de 69 pacientes analisados, 62
receberam infusdo combinada de células T CAR anti-BCMA e anti-CD19, com um
acompanhamento médio de 21,3 meses. A taxa de resposta global foi de 92%, com resposta
completa ou melhor em 60% dos pacientes. A negatividade residual minima da doenca foi
confirmada em 77% dos pacientes com deteccdo disponivel. A duracdo mediana estimada da
resposta foi de 20,3 meses, enquanto a mediana da sobrevida livre de progresséo foi de 18,3
meses, e a sobrevida global mediana ndo foi alcancada. Pacientes com doenga extramedular

apresentaram uma sobrevida significativamente inferior. Sindrome de liberagdo de citocinas



foi observada em 95% dos pacientes, com 10% apresentando grau 3 ou superior.
Eventos neurotoxicos ocorreram em 11% dos pacientes, sendo que 3% foram classificados
como grau 3 ou superior. Efeitos adversos tardios foram raros, incluindo aplasia de células B,
hipogamaglobulinemia e infeccdes.

Na pesquisa conduzida por Atilla e Atilla® a terapia com células T CAR anti-CD19 e
anti-BCMA emerge como um avango revolucionario na hematologia maligna,
transformando significativamente o paradigma de tratamento. No entanto, apesar dos esforcos
intensivos, apenas metade dos pacientes alcanga beneficios a longo prazo. A resisténcia das
células T CAR representa uma desvantagem importante, incluindo a falta de persisténcia das
celulas T CAR, a exaustdo das células T, o escape do antigeno alvo, a mudanga de linhagem,
mutacgdes genéticas e fatores relacionados ao tumor e ao microambiente tumoral.

Conforme os autores®, para superar essa resisténcia ou recaida, diversas estratégias
tém sido propostas, incluindo a otimizacdo do design do CAR, a manutencdo da aptiddo das
células T, a melhoria das condicdes de fabricacdo, o direcionamento de multiplos antigenos, o
uso de produtos alogénicos universais e a combinacdo com outros farmacos para
neutralizar os efeitos negativos do microambiente tumoral. A crescente evidéncia do
potencial das células T CAR moldara o futuro da terapia e permitird sua aplicacdo mais ampla
em malignidades de células BY'.

Os resultados encontrados no estudo de Yang et al.'8 se baseiam no tipo de terapia com
células CAR-T denominada FasT CAR-T em pacientes com leucemia linfoblastica aguda de
células B (LLA-B). A terapia convencional com células CAR-T anti-CD19, apesar de eficaz,
é limitada por seu alto custo e longo processo de producdo. A FasT CAR-T foi desenvolvida
para reduzir significativamente o tempo de fabricacdo, mantendo sua eficécia terapéutica. A
producdo das células FasT CAR-T pode ser concluida no dia seguinte a coleta das células do
paciente, o que representa uma melhoria significativa em relacdo ao processo convencional,
que pode levar varias semanas. Além disso, a terapia com FasT CAR-T resultou em uma
reducdo na duracdo das internacOes hospitalares e na necessidade de quimioterapiade
transicdo. A plataforma FasT CAR-T também apresentou véarias melhorias em relagdo as
células CAR-T convencionais, incluindo maior capacidade de expansdo, presenca de
subconjuntos de células T mais promissores e eficacia aprimorada na eliminacao da leucemia
em modelos animais.

Embora os resultados iniciais sejam promissores, no estudo anterior'®, s&o
necessarios estudos adicionais com acompanhamento a longo prazo para avaliar a seguranga e

eficacia da terapia com FasT CAR-T. No entanto, este estudo indica que a plataforma FasT
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CAR-T pode ser uma opc¢do vidvel e mais econdmica para o tratamento de pacientes com
LLA-B, e pode ser aplicada em outras condicdes e alvos além do CD19.

Os resultados apontados por Swamydas et al.*® afirmam que o MM continua
desafiando os avancgos terapéuticos, permanecendo como uma doenca maligna intratavel,
apesar das notaveis melhorias alcangadas na terapia. A persisténcia da doenca residual € um
fendmeno complexo que entra em um delicado equilibrio com a resposta imunoldgica do
hospedeiro, resultando em remissdo prolongada ou recorréncia da doenca. Durante esse
estado de equilibrio, a administracdo de quimioterapia, agentes imunologicos adjuvantes
e as consequéncias das respostas terapéuticas induzidas, como a liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias, podem influenciar o equilibrio em diversas direcdes.

As novas abordagens terapéuticas sdo desafiadas a equilibrar os efeitos
benéficos na melhoria do sistema imunoldgico enquanto minimizam os efeitos adversos.
Agentes como os imunomoduladores, inibidores de proteassoma, anticorpos monoclonais,
inibidores de checkpoints imunolégicos e terapias baseadas em células natural Killer e
células T demonstram um potencial significativo para reverter a imunossupressdo e
restaurar a vigilancia imunoldgica eficaz®®.

Dado que a patogénese do MM envolve uma interacdo critica entre as células tumorais
e 0 microambiente tumoral, direcionar essa interacdo de forma terapéutica pode resultar
em beneficios clinicos substanciais. Embora a maioria dos estudos tenha se concentrado em
pacientes com mieloma multiplo refratario/recidivante, permanece incerto se estratégias
semelhantes poderiam beneficiar pacientes nos estagios iniciais da doenca. Um entendimento
mais aprofundado da imunidade tumoral € essencial para informar o desenvolvimento
de estratégias que possam melhorar a sobrevida global e a qualidade de vida dos pacientes
com MM?,

Por fim, a pesquisa desenvolvida por Larson e Maus?® aborda os principais avancos
diante da terapia com células T CAR nos ultimos anos. Destacam-se insights sobre os
modulos moleculares do CAR, os mecanismos de toxicidade e resisténcia, além de
intervengdes de engenharia e farmacéuticas para superar esses desafios. Também sdo
discutidos novos alvos e indicagbes para terapia com células T CAR que possivelmente
entrardo na préatica clinica nos proximos anos, bem como estudos relevantes que abordam
mudangas na fabricacdo e o desenvolvimento de produtos alogénicos e células T CAR
regulaveis por medicamentos. A pesquisa em terapia celular utilizando células T CAR
avancou de forma impressionante na esfera clinica e agora retorna ao laboratério com

descobertas cruciais provenientes de ensaios, delineando novos insights sobre os
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mecanismos subjacentes a eficcia, toxicidade e resisténcia. Esses avangos  estdo
catalisando uma busca por novos alvos terapéuticos, aprofundando nossa compreensao
dos mecanismos intrinsecos de sinalizacdo e promovendo a aplicacdo de tecnologias
inovadoras.

As inovacbes no design dos receptores de células T CAR, nas estratégias de
transducéo e na selecdo criteriosa dos tipos celulares mais eficazes estdo projetadas para
impulsionar significativamente as respostas terapéuticas, representando um potencial
transformador no tratamento de uma variedade de tipos de canceres. Esse progresso promissor
abre caminho para uma nova era na oncologia, onde a personalizagdo das terapias
celulares promete revolucionar a maneira como abordamos e tratamos pacientes afetados
pordiferentes formas de cancer®.

Mesmo diante dos importantes resultados, essa pesquisa possui limitacbes a
serem consideradsa. 1) disponibilidade limitada de estudos sobre o tema, o que afeta a
abrangéncia e a profundidade das conclusbes da revisdo; 2) viés de selecdo; 3)
heterogeneidadedos estudos incluidos. Os estudos variaram em termos de desenhos,
populacdes de pacientes, intervencdes, resultados medidos e métodos de avaliacdo. Isso
dificulta a comparagdo dos resultados entre os estudos e a sintese dos achados. 4) qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo Estudos com baixa qualidade metodol6gica
pode introduzir viés e afetar a confiabilidade das conclusfes da revisao

5 CONCLUSAO

A terapia anti-CD19 surge como uma abordagem promissora no tratamento do
mieloma maltiplo, proporcionando uma nova linha de defesa contra esta doenca
desafiadora, especialmente para os pacientes com mieloma multiplo recidivante/refratario aos
tratamentos convencionais. Os avangos na compreensdo dos mecanismos moleculares do
CD19 e sua expressdao nas células de mieloma tém possibilitado o desenvolvimento de
terapias direcionadas especificas, como a terapia com células T CAR anti-CD19. Embora 0s
resultados iniciais sejam encorajadores, ainda existem desafios a serem enfrentados, como a
resisténcia ao tratamento e a ocorréncia de efeitos adversos.

Este estudo contribui para a comunidade cientifica ao reunir pesquisas que abordam
desde os beneficios até os maleficios da terapia TCAR anti-CD19, bem como atualiza¢Ges

sobre como superar esses obstaculos. Portanto, € crucial conduzir pesquisas futuras para
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otimizar a eficicia e a seguranca dessas terapias, além de explorar combina¢Ges com
outras modalidades terapéuticas para aprimorar os resultados clinicos. Contudo, considerando
0 progresso alcancado até o momento, a terapia anti-CD19 representa uma promessa
emocionante no arsenal terapéutico contra 0 mieloma multiplo, oferecendo esperanca
renovada aos pacientes e ressaltando a importancia continua da inovagdo e da colaboragdo na

luta contra o cancer hematoldgico.
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