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RESUMO

Com o desenvolvimento crescente da utilizagdo da imunoterapia de doengas oncoldgicas, o tratamento
com células CAR-T (linfécitos T com Receptores Antigenos Quiméricos), estdo sendo utilizadas
estratégias para aproveitar o proprio sistema imunoldgico para combater os canceres. A inovadora
técnica de terapia celular, vem obtendo resultados impressionantes em casos que nao restavam mais
opcOes terapéuticas, cujo progndésticos eram fracos e praticamente improvaveis. Estudos apresentados
expde tanto limitagBes para tumores soélidos e efeitos colaterais provenientes da liberagao de citocinas,
como avancos na reprogramacdo dos linfécitos T em sua producdo, beneficiando pacientes
hematol6gicos. Foram apresentados avangos na criagdo das geragdes das células CAR-T, sabemos
gue existem quatro geracdes, tendo como base de desenvolvimento a primeira geracdo. Elas
mostraram uma eficacia limitada em termos de persisténcia a resposta antitumoral. E importante
observar que essas geracoes representam grandes avangos na reformulacao das células CAR-T e nas
estratégias de ativacao e sinalizacao intracelular, com o objetivo de melhorar a eficacia terapéutica. O
presente estudo justifica-se pelo interesse em expor dados e detalhes da terapia CAR-T cell, que
representa um avancgo na ciéncia e no tratamento de pacientes vitimas de neoplasias hematoldgicas.
Sao apresentados conceitos, tecnologias e processo para terapias avangadas, onde € abordada a
aplicacéo clinica, sendo apresentados produtos ja aprovados como: Kymriah, Yescarta.

PALAVRAS-CHAVE: Imunoterapia. Linfécito T. Ccar-t. Liberacéo de citocinas.

ABSTRACT

With the increasing development of the use of immunotherapy of oncological diseases, the treatment
with CAR-T cells (T lymphocytes with Chimeric Antigen Receptors), strategies are being used to take
advantage of the immune system itself to fight cancers. The innovative technique of cell therapy has
been obtaining impressive results in cases that no longer had therapeutic options left whose prognoses
were weak and practically unlikely, studies presented expose both limitations for solid tumors and side
effects from the release of cytokines, as advances in the reprogramming of T lymphocytes in their
production, benefiting hematological patients. Advances have been presented in the creations of the
generations of CAR-T cells, we know that there are four generations, based on the development of the
first generation. They showed limited efficacy in terms of persisting the antitumor response. It is
important to note that these generations represent major advances in the reformulation of CAR-T cells
and in intracellular activation and signaling strategies, with the aim of improving therapeutic efficacy.
The present study is justified by the interest in exposing data and details of CAR-T cell therapy, which
represents an advance in science and in the treatment of patients suffering from hematological
neoplasms. Concept, technology and process for advanced therapies are presented, where the clinical
application is addressed, being presented products already approved as: Kymriah, Yescarta.

KEYWORDS: Immunotherapy. T lymphocyte. Car-t. Cytokine release.

RESUMEN

Con el creciente desarrollo del uso de la inmunoterapia de enfermedades oncoldgicas, el tratamiento
con células CAR-T (linfocitos T con receptores de antigenos quiméricos), se estan utilizando estrategias
para aprovechar el propio sistema inmunoldgico para combatir los canceres. La innovadora técnica de
terapia celular ha ido obteniendo resultados impresionantes en casos que ya no tenian opciones
terapéuticas, cuyos prondsticos eran débiles y practicamente improbables. Los estudios presentados
exponen tanto las limitaciones para los tumores sélidos y los efectos secundarios de la liberacién de
citoquinas, como los avances en la reprogramacion de los linfocitos T en su produccién, beneficiando
a los pacientes hematol6gicos. Se han presentado avances en la creacién de generaciones de células
CAR-T, sabemos que son cuatro generaciones, basadas en el desarrollo de la primera generacion.
Mostraron una eficacia limitada en términos de persistencia de la respuesta antitumoral. Es importante
destacar que estas generaciones representan grandes avances en la reformulaciéon de células CAR-T
y en estrategias de activacion y sefializacién intracelular, con el objetivo de mejorar la eficacia
terapéutica. El presente estudio se justifica por el interés en exponer datos y detalles de la terapia de
células CAR-T, lo que representa un avance en la ciencia y en el tratamiento de pacientes con
neoplasias hematoldgicas. Se presentan conceptos, tecnologias y procesos para terapias avanzadas,
donde se aborda la aplicacion clinica, presentdndose productos ya aprobados como: Kymriah,
Yescarta.

PALABRAS CLAVE: Inmunoterapia. T. Linfocito Ccar-t. Liberacion de citoquinas.
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1.INTRODUCAO

Por muito tempo, os pacientes diagnosticados com cancer tinham tratamentos como
guimioterapia, radioterapia e cirurgias, com o passar dos anos, houve o surgimento de novos
tratamentos, que atacam as células cancerigenas. Com o avanco da ciéncia e da biotecnologia
direcionada a imunologia, a imunoterapia vem sendo aplicada para diversos tipos de tumores, onde
consiste em consolidar o sistema imunolégico do individuo para que ele consiga atacar o tumor.*

O surgimento da terapia CAR-T representa um eximio avanco na imunoterapia para o
tratamento de neoplasia hematolégicas, a terapia foi aprovada em 2017 nos Estados Unidos pela Food
and Drug Administration (FDA) , porém foram cerca de 60 anos de pesquisas, muitos avancos e
descobertas na ciéncia que contribuiram e permitiram o surgimento da terapia com células CAR-T da
forma que é conhecida hoje.?

O desenvolvimento de um Receptor Quimérico de Antigeno (CAR) aconteceu em 1987, quando
pesquisadores editaram geneticamente células T introduzindo um gene no DNA das células T que
codifica o CAR , dessa forma as células T passavam a expressar o receptor de antigeno quimérico se
tornando capazes de identificar e se ligar a células tumorais e recrutando mais células CAR-T para
destruir a célula tumoral . Anos mais tarde, em 1992 o Michel Sadelain imunologista do Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (MIT) usou retrovirus utilizando a engenharia genética para implantar
genes nas células T, para que elas passassem a atacar tumores especificos. Dois anos depois
pesquisadores do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK) em Nova York conseguiram isolar
células T especificas com o objetivo de usa-las em transplantes de células tronco, e elas se mostraram
eficientes para tratar tumores causados por virus.?

Alguns anos depois em 1998, a equipe do Michel Sadelain introduziu uma estimuladora nas
células CAR-T, o CD-28, fazendo com que as células CAR-T ficassem ativas no organismo.?

Os pesquisadores MSK conseguiram criar as primeiras células CAR-T aptas para a destruigcao
de tumores, eles a construiram para atacar especificamente um antigeno do cancer de préstata in vitro,
e elas se mostraram capazes de sobreviver, se expandir e destruir o tumor com eficiéncia. Depois,
pesquisadores do MIT adicionaram a molécula co- estimuladora CD-19 nas células CAR-T e foi
observado que dessa forma elas destruiram células tumorais em camundongos com leucemia.?

Essa mesma equipe de pesquisadores do MIT foram os pioneiros na fabricagdo das células
CAR-T com o CD-19, para o tratamento de pacientes vitimas de leucemia, resistente a quimioterapia e
com recidiva, em 2009. No ano seguinte, em 2010 foi realizado o primeiro ensaio clinico da terapia com
as células CAR-T na Universidade da Pensilvania. Dois voluntarios do ensaio clinico com leucemia
linfoblastica crénica alcancaram remissdo completa do cancer e estdo curados até hoje.®> Mesmo apés
tantos anos ainda é possivel detectar células CAR-T nesses pacientes.?

Em 2017 a agéncia reguladora de saude dos Estados Unidos, a FDA (Food and Drug
Administration) aprova o uso da terapia com as células CAR-T, no ano de 2019 o Brasil de forma
experimental faz uso da terapia no Centro de Terapia Celular do Hemocentro de Ribeirdo Preto (CTC-
USP) em pacientes com leucemia e linfoma que ndo respondiam mais aos outros tratamentos.?

Em 2022 foi criado o Programa de Terapia Celular do Instituto Butantd, junto com a
Universidade de S&o Paulo e Hemocentro visando disponibilizar a terapia no Sistema Unico de Satde



(SUS) e ampliando o acesso. No mesmo ano a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria) liberou
o registro dos produtos Kymriah, Carvykti e Yescarte para Leucemia Linfoblastica Aguda refrataria ou
recidiva e Linfoma Difuso de Grandes Células B, Mieloma Mdiltiplo e Linfoma de grandes Células B
respectivamente.?

Em vista disso, o trabalho exposto abordar o processo de obtenc¢éo das células CAR, tal como
os efeitos colaterais da terapia e os desafios que implica a técnica, seja ela relacionada a sua producao,

custos ou desafios para aplicabilidade nos tumores sélidos.

2. ESTRUTURA BASICA DE UM CAR

A terapia CAR-T tem como principio o redirecionamento dos linfocitos T por meio de um
receptor quimérico de antigeno (CAR) criado em laboratério e que confere especificidade para
reconhecer e atacar o tumor sem a necessidade de apresentacdo previa via MHC. A estrutura basica
de um CAR dé& origem aos quatro tipos de geragdes que temos atualmente, cada um com especificidade
direcionada para o tumor que se quer rastrear.®

O CAR possui em sua estrutura um dominio de recolhimento do antigeno que corresponde a
parte extracelular e, portanto, a parte que tem afinidade com o antigeno alvo. O CAR ainda possui uma
regido chamada de hinge ou espacador, uma transmembrana e uma regido intracelular que faz a
sinalizagdo das células T (FIGURA 1).4

A regido extracelular é formada pelo fragmento varidvel de cadeia Unica (ScFv) de um
anticorpo. O anticorpo é formado por regides constantes e variaveis, duas cadeias leves (CL) e duas
pesadas (CH), a porcdo FAB (Fragment Antigen Binding) é composta por dominios variaveis e
constantes das cadeias leves e pesada, é neste local que ocorre a ligacdo do antigeno, contudo a
especificidade vem da regido variavel. J4 a por¢cdo FC (Fragmento cristalizavel) possui dominio das
cadeias pesadas. Neste contexto, para construir o CAR é usado a por¢ao FAB, regido responsavel no
reconhecimento de antigenos como dito anteriormente, essa regido passa por modifica¢édo tornando-
se uma cadeia Unica conhecido como fragmento variavel de cadeia Unica (ScFv). O ScFv esta
conectado a uma alca extracelular, chamado de hinge ou espagador que da flexibilidade a molécula
facilitando o reconhecimento do antigeno alvo. O hinge esté ligado a regido transmembrana que liga a

porcéo extracelular e intracelular.*®
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Figura 1 :Estrutura Basica de um CAR- Adaptado de Pule, Finney 2003



A regido intracelular do CAR representa a sinalizacdo e posteriormente ativagdo da resposta
dos linfécitos efetores4. Convencionalmente os linfocitos possuem receptores préprios, TCR para
linfécitos T e BCR para linfécitos B, os linfocitos T possuem correceptores que sao CD4+ (auxiliares) e
CD8+ (citotéxico). A resposta adaptativa proveniente dos linfécitos acontece apds a exposi¢cdo do
antigeno via receptores TCR do linfocito CD4+ e MHC Il (complexo de histocompatibilidade classe 1)
das células apresentadoras de antigenos (APCs), porem a transduc¢édo de sinais para proliferacao dos
linfocitos e liberagdo de citocinas para recrutar outras células ao local é proveniente do CD3, essa
molécula é a responséavel pela expressdo do receptor TCR, portanto, sem essa molécula ndo ha
expressdo do TCR e consequentemente ndo teremos interacdo TCR-MHC Il para apresentacdo de
antigeno. Em vista disso, a regido intracelular do CAR possui entdo a molécula CD3 do TCR para que
ocorra sinalizagéo.”®

Sobre este viés, a partir dessa conformacdo bésica vinham 4 gerac6es da CAR-T que se
diferenciam entre si através de moléculas coestimuladoras de linfocitos. A primeira geracao possui
ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) encontrado na cadeia zeta (¢) do CD3, porém
sem moléculas coestimuladoras, ja a segunda geracao foi incorporado moléculas coestimuladoras de
linfocitos que sdo CD28 ou 4-1BB (CD137).Enquanto a segunda geragao possui apenas uma molécula
estimuladora, a Terceira geragado tem 2 moléculas, entre as utilizadas estdo ICOS,CD27, MYD88, CD40
e OX40 entre outras. A quarta geracdo também chamada de TRUNCKS ((T-cells redirected for

universal cytokine-mediated killing) uma combinacdo da segunda geracdo como citocinas %13

CARs TRUCKs
1* Generation 2" Generation 3% Generation 4" Generation
Spacer | ‘ ‘ |
Transmembrane Domain | |
CDJ( Coshmulatory C027IC028 C027ICDZS Q
Intracellular Domain Molecule §J CD134/CD137 ete. CD134/CD137 elc. )
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oxdo Y TR
C03¢ NFAT Qo ¢
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Figura 2: Geracdes CAR-T- Adaptado de Journal of Cellular Inmunotherapy 2, 2016

3. PROCESSO DA MANUFATURA DA CAR-T

As células CAR-T sdo geneticamente modificadas em laboratério e todo o processo comeca
através da leucaférese que pode ser alogénica ou autéloga, porém ha uma restricdo em uso de células
provenientes de outros doadores pelo risco de transmissdo de outras patologias. Os testes feitos em

doadores sdo os mesmos empregados no banco de sangue, porém ainda ha a questdo da janela



imunolégica, outro ponto a ser elucidado, € a ndo necessidade do uso de medicamentos para migracao
de linfécitos para o sangue periférico.*

Leucaférese autéloga é necessario dosar niveis de linfocitos, apés ciclos de quimioterapia para
garantir uma quantidade boa para o processamento. Apés a coleta a bolsa passa por processamentos
para retirada de mondcitos, neutréfilos, plaguetas e plasma. A primeira € a lavagem com solucao salina
pararetirada de plagueta e plasma, a segunda € a separacao das outras células do sistema imunoldgico
com Ficoll ou LSM que sdo meios de separacdo de células mononucleadas, a separacao também pode
ser por equipamentos especificos ou separacdo imunomagnética. A etapa seguinte é a criopreservagao
das células para posterior manipulacdo em laboratério. O préximo passo é transducao, nessa etapa é
utilizado um vetor viral que pode ser um retrovirus ou lentivirus, este Gltimo é o mais utilizado atualmente
ou utilizar um transposon. Posterior a transducéo vem a expanséao celular que pode ocorrer em frascos
T, biorreatores, bolsas plasticas entre outras, nesta etapa precisa ter um controle de qualidade para
gue ndo ocorra contaminacdes de microrganismo como fungos. Depois das etapas citadas ocorre a
criopreservacdo novamente para ser transportada ao local onde esta o paciente que receberd a
infusdo.

Todos os processos para a obtencdo das células CAR-T, possuem um controle rigido de
manuseio e constante testes para garantir a qualidade e seguranca do produto a ser infundido no

paciente.!*
4. EVENTOS ADVERSOS DA TERAPIA CAR-T

As células T sdo capazes de reconhecer o antigeno alvo das células tumorais, ou seja, séo
capazes de destruir especificadamente o antigeno alvo independente do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC).Quando o antigeno € identificado pelo dominio extracelular do CAR as
células T sdo ativadas sinalizando o dominio intracelular para a execucao da resposta da CAR-T contra
o0 antigeno.>%6

Quando as células CAR-T sédo ativadas secretam citocinas que ativam células imunes que
também secretam citocinas e promovem uma resposta inflamatéria. A alta quantidade de citocinas
liberadas no organismo do paciente desencadeiam uma tempestade de citocinas que acarretam
eventos adversos como a Sindrome da liberagdo de citocinas, neurotoxicidade, aplasia de células B e
citopenia que precisam de um manejo adequado para que sejam controladas e tratadas. Dentre essas

a mais comum observada ¢ a Sindrome de liberac&o de citocinas, com incidéncia de 57 a 93%.1617
4.1 Sindrome de liberagédo de citocinas

A Sindrome de Liberagdo de Citocinas (SRC) é o principal evento adverso observado em
pacientes tratados com a terapia CAR-T, se caracteriza pela liberacdo em excesso de citocinas pelas
células do sistema imune que desencadeiam uma série de reacfes imunoldgicas e manifestacdes
clinicas como febre, hipotenséo, mialgia, fadiga , hipodxia , dificuldade para respirar , e se nao for tratada
adequadamente pode evoluir para disfuncdo de multiplos érgéos levando o paciente a dbito.’

Quando as células CAR-T reconhecem o antigeno alvo elas sdo ativadas e secretam moléculas

importantes para a destruicdo célula tumoral como a perforina, a granzima B, IFN- y e TNF- a. A



perforina € uma proteina responsavel por formar poros na célula alvo e dessa forma permitir a entrada
da granzima B que atuara ativando o GSDME altamente expresso em células B tumorais que
expressam o CD19 ocasionando a pirocitose (morte celular inflamatéria) da célula alvo e a liberacéo
de DAMP’S (PadrBes Moleculares Associados a Danos). Os DAMP’S por sua vez, atraem e ativam
células imunes inatas como macrofagos e células dendriticas aumentando a resposta inflamatdéria e
consequentemente a liberagdo de citocinas como IL-1 3 e a IL-6 que é a principal citocina que medeia
a SRC. Os macrofagos e os mondcitos sédo as células que mais liberam citocinas contribuindo para a
SRC 21. O Receptor CD40 é expresso em células apresentadores de antigeno como as células
dendriticas , os macréfagos , células B, presente em canceres hematoldgicos como o Mieloma Mdiltiplo
, € além disso também é expresso por células endoteliais, e 0 CD40L é expresso em células T ativadas
e nas células CAR-T. E as interac¢des entre CD40/CD40L também sao responséveis pela liberagdo de
citocinas como a IL-1 8 e TNF- a, e na ativagdo de células endoteliais.'’

A Sindrome de Liberacéo de Citocinas é classificada em graus de gravidade e o tratamento é
realizado de acordo com o grau que o paciente apresentar. No grau 1 é feito apenas um tratamento de
suporte para aliviar os sintomas, no grau 2, 3, e 4 € administrado o medicamento Tocilizumabe que
atua blogqueando os receptores da Interleucina 6 , e corticosteroides, além desses também podem ser
utilizados um inibidor de GM-CSF a fim de impedir que as células mieloides e as células T se infiltrem,
e pode potencializar a a¢do antitumoral das células CAR-T.O medicamento Anakinra que bloqueia
receptores da Interleucina 1 também é usado no tratamento.*®

Alguns fatores influenciam na gravidade da SRC como caracteristicas do cancer hematoldgico,
a carga tumoral, estrutura do CAR, e doses das células CAR-T. Embora a SRC seja um evento adverso
grave, dependendo do grau, foi observado que os pacientes que apresentaram SRC acima do grau 2
obtiveram altas taxas de remissao e ficaram livre da progressao da doenca, em comparagcao com 0s
pacientes que tiveram a SRC em um grau mais brando. Com isso é possivel constatar que a Sindrome
de Liberacéo de Citocinas, de uma forma controlada pode ajudar na atuagéo das células CAR-T. O

diagnédstico de SRC € um indicativo que as células CAR-T estdo em atividade atacando o alvo.'’
4.2 Neurotoxicidade

Em decorréncia das citocinas liberadas apos a ativagao das células CAR-T que ativam outras
células do sistema imune, entre elas o macréfago que também libera altas quantidades de citocinas
ativando as células endoteliais do cérebro ocasionando a ruptura de alguns vasos e com isso 0 aumento
da permeabilidade da barreira hematoencefalica.'’

Grandes quantidades de citocinas pré-inflamatérias sao liberadas se infiltrando no Liquido
Cefalorraquidiano o que pode estar relacionado com a neurotoxicidade.

Devido ao rompimento da Barreira Hematoencefalica os macrofagos, as células T e as células
CAR-T se acumulam no Sistema Nervoso Central.’

A micréglia pode ser ativada pelas células imunoldgicas e citocinas, intensificando as respostas

inflamatorias ja presentes no local, levando a neurotoxicidade.*®



Os principais sintomas observados nessa condi¢do sédo: Cefaleia, tontura, delirio convulsdes e
edema cerebral. Para o tratamento da neurotoxicidade séo utilizados corticosteréides porque sao

capazes de atravessar a Barreira Hematoencefalica.'’
4.3 Aplasia de células B

A aplasia de células B também € um evento adverso muito comum em pacientes tratados pela
terapia com células CAR-T. Antes da infusdo das células CAR-T os pacientes sdo submetidos ao
tratamento de quimioterapia para baixar a carga tumoral e as células CAR- T terem um melhor
desempenho, porém acaba por deixar a imunidade do paciente debilitada por destruir células normais
também. Além disso, as células CAR-T destroem as células B normais, visto que elas apresentam os
mesmos marcadores que as células B tumorais.!’

Esses eventos levam a aplasia de células B e consequentemente a hipogamaglobulinemia
comprometendo a imunidade tumoral do paciente, o deixando muito suscetivel a infecgdes. A infeccéo
bacteriana € a que mais acomete 0s pacientes, infectando a corrente sangue sanguinea e vias
respiratorias, e geralmente acontece nos primeiros meses apoés a infuséo das células CAR-T, o que se
explica seria a alta dose de células CAR-T.8

A Sindrome de Liberacdo de Citocinas e as infeccfes que acometem os pacientes devido a
aplasia de células B apresentam manifestagfes clinicas parecidas, o que dificulta o diagnéstico exato
para diferenciar, e € possivel que a SRC aconteca concomitante com as infec¢des, ambas as condigfes
apresentadas altos niveis de citocinas pro-inflamatérias e proteina C Reativa, o que torna a
diferenciacéo dificil. Pode-se avaliar o nivel sérico da Interleucina 6 que € umas principais citocinas
presentes em altos niveis na SRC pela terapia com células CAR-T (se mostrando elevada ap6s 3
semanas da infuséo) e por infeccbes. E observado que os picos duplos da IL-6 alertam para uma
infecgdo grave com risco de vida.’

E fundamental reestabelecer a imunidade humoral do paciente por isso é feito uma
suplementagdo de imunoglobulina e o monitoramento dos niveis das gamaglobulinas. Além disso, é
interessante infundir as células CAR-T de em escalonamento de doses a fim de evitar e amenizar a

aplasia de células B e as consequéncias subsequentes.'t’
4.4 Citopenia

Nos pacientes tratados pela terapia com células CAR-T a citopenia é quase sempre presente,
e sdo observados anemia, trombocitopenia e leucopenia. Essa condi¢cdo perdura por dias ou meses e
é necessario tratamento. 7

Na maior parte dos casos esse evento adverso esta relacionado com a Sindrome de Liberagao
de Citocinas em seu grau mais grave. A expressao do CD40 é aumentada em células precursoras de
granuldcitos que expressam em menor quantidade o CD40L em inflamacdes, a interagcdo entre CD40
e CD40L entre as células precursoras de granuldcitos levam a apoptose dessas células. E além disso,
as citocinas proé-inflamatérias liberadas como a IL-1, TNF- a e HMGB1 podem estar relacionadas com

a supressdo do hormbnio responsavel pela producdo de eritrdcitos, a eritropoetina. No processo de



atuacdo das células CAR-T vérias células da imunidade sdo ativadas, entre elas o macréfago que
ativado pode acabar destruindo eritrocitos.*’

As células tronco hematopoiéticas saudaveis podem expressar antigenos que séo alvo da
células CAR-T e sdo destruidas também.’

Além desses fatores descritos, a quimioterapia realizada previamente ao tratamento com o
intuito de baixar a carga tumoral interfere na Medula Ossea, limitando a producdo de células
sanguineas.'’

Para o tratamento € indicado a transfusao de hemacias, plaquetas e de fatores de crescimento
hematopoiéticos como fator de crescimento estimulante de colbénias de granuldcitos (G-CSF),

Trombopoetina (TPO) e agonistas dos receptores de Trombopoetina.'’
5.TERAPIA CAR-T EM TUMORES SOLIDOS

Enquanto a terapia CAR-T tem tido avancos significativos e comprovados em alguns canceres
hematopoiéticos, por outro lado os tumores sélidos possuem grandes limitacBes, porém inimeras
pesquisas neste campo estdo surgindo como possibilidade futura de tratamento também para alguns
tumores sélidos.*®

O processo para atingir tumores sélidos € mais complexo em comparacdo aos canceres
hematopoiéticos, pois € necessario o tumor seja encontrado pela célula modificada geneticamente,
entrar no micro ambiente tumoral e sobreviver no local, porém pode existir outros empecilhos ainda nao
descobertos. A infiltrac@o das células T no local do tumor € dificultada pelo ambiente tumoral instalado
no local, as quimosinas como CXCL1, CXCL12 e CXCL5 e a falta de receptores nas células CAR-T
dificultam a chegada ao local, além disso, a infiltracdo das células T depende de processos tais como
rolamento, adesao e quimiotaxia, um dos impedimentos da infiltracdo é a os fibroblastos associados ao
tumor. O microambiente tumoral tem um baixo pH, células imunossupressoras, citocinas proprias do
tumor e outros mecanismo que desfavorece as células T efetivarem sua acéo na destruicéo das células
tumorais tal como permanecer no local.?°

Outro aspecto limitante da terapia € a expressdo do antigeno que podem ser especificos ou
antigenos associados ao tumor (ATAs). Na Tumorgénese ocorrem varias alteracdes na expressao dos
genes isso leva a formacao de antigenos novos como também alterac6es em antigenos ja existentes,
aqueles que sédo especifico estimulam mais a resposta do sistema imune, porém o0s antigenos
associados ao tumor possuem agravantes para a terapia CAR-T, pois estes estdo presentes tanto no
tumor quanto em células normais e por isso ndo estimulam tanto o sistema imunolégico como o outro
por ter certa tolerancia por serem antigenos conhecidos, por esse motivo, a infusdo de linfécito T
modificado atacara o tumor como células normais, uma paciente recebeu uma infusédo de células CAR-
T para tratar cancer do coldn, as células T foram modificadas para atacar o antigeno HER 2, porem
este também é expressado por células epiteliais do pulméo e a paciente apds 5 dias veio a 6hito por
baixa dos niveis de HER.2 192

Cerca de 200 experimentos até 2021 foram feitos em varios paises para alguns tumores solidos
usando a terapia CAR-T, porém ainda se tem restric8es e limitacdes que ndo foram elucidadas dentre

0s antigenos mais estudos estdo mesotelina (MSLN), glipicano-3 (GPC3), receptor do fator de



crescimento epidérmico humano 2 (HER2), antigeno carcinoembrionario (CEA), crescimento
epidérmico receptor de fator e suas variantes (EGFR/EGFRuvIII), antigeno de membrana especifico da

prostata (PSMA), Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e claudina.82 22
6. CONSIDERACOES

A imunoterapia CAR-T representa uma abordagem inovadora e promissora para o tratamento
do cancer refratario. Compreendendo os seus mecanismos de acdes, enfrentar os desafios clinicos, e
explorar perspectivas futuras sdo aspectos e pontos cruciais para o avanco dessa terapia
revolucionéria. A continua pesquisa e desenvolvimento nesse campo tem um grande potencial de se
transformar em prética clinica e oferecer uma esperanga renovada para pacientes com cancer em todo

0 mundo.
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