CAR-T: UMA NOVA ABORDAGEM PARA TRATAMENTO DO
MIELOMA MULTIPLO - ARTIGO DE REVISAO

lolanda Silva Rafael, Rosimar Almeida Castro?, Flavio A. P. Naoum®?2, Paulo César Naoum®?
E-mail: iolandasilva.rfa@gmail.com, rosimarcastro2016@gmail.com, a.c.t@terra.com.br

Academia de Ciéncias e Tecnologia- AC&T?
Instituto Naoum de Hematologia?

RESUMO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacdo
anormal de plasmécitos na medula éssea. Tal processo pode favorecer a expansdo de
células clonais malignas, decorrentes da producdo excessiva de uma proteina
imunoglobulina monoclonal, referida como proteina M. Embora o MM seja responsavel
por quase 2% de todos os canceres, o tratamento tem melhorado de forma substancial
com 0s novos agentes terapéuticos, porém nao sio todos os grupos de pacientes que se
adaptam ao tratamento, podendo alguns destes desenvolver resisténcia a determinados
medicamentos. Nos ultimos anos, tem se introduzido a terapia do receptor de antigeno
quimérico de células-T “Células CAR-T”’, na elaboragdo de estratégias mais seguras e
eficazes, em prol de aumentar a taxa de sobrevivéncia do paciente, em especial aqueles
recidivados e refratarios. Deste modo, o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas propiciam boas perspectivas de respostas duradouras e profundas em
pacientes com MM, considerando-se o carater incurdvel da doenca até 0 momento.
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CAR-T: AS ANEW APPROACH TO TREATMENT OF MULTIPLE
MYELOMA - REVIEW ARTICLE

ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a hematologic malignancy characterized by abnormal
proliferation of plasma cells in the bone marrow. This process may favor the expansion
of malignant clonal cells, resulting from the excessive production of a monoclonal
immunoglobulin protein, referred to as M protein. Although the MM it accounts for
almost 2% of all cancers, treatment has improved substantially with new therapeutic
agents, however, not all groups of patients adapt to the treatment, and some of these may
develop resistance to certain drugs. In recent years, therapy with the chimeric T-cell
antigen receptor “CAR-T cells” has been introduced, in the development of safer and
more effective strategies, in favor of increasing the patient's survival rate, especially those
with relapses and refractories. Thus, the development of new therapeutic approaches
foster real perspectives of longer and deeper responses in MM patiens, provided this is
still na incurable disease.

Keywords: Multiple myeloma; Immunotherap, CAR-T cell; Immunomodulatory drugs;
Hematological malignancy
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1. INTRODUCAO
1.1 Visdo geral do Mieloma Multiplo

O Mieloma multiplo (MM) é uma doenca neoplasica progressiva de células B,
caracterizada pela proliferacdo anormal e clonal de plasmacitos na medula 6ssea, seguida
da producdo excessiva da proteina imunoglobulina monoclonal (denominada proteina M),
cujo processo fisiopatoldgico reflete na instabilidade gendémica e no seu microambiente

medular. 123

Historicamente, Durie & Salmon (1975) foram os pioneiros ao elaborar a relacdo
quantitativa entre a concentracao do soro da proteina de MM e da massa tumoral a partir
de medicBes de taxas de imunoglobulina monoclonal, sintese e metabolismo, visto que
na época a base experimental foi procedida em camundongos.® Tais dados foram
introduzidos para o desenvolvimento de um sistema de estadiamento denominado sistema
Durie/Salmon (DS), pela qual dispunham de parametros clinicos que constatava a carga
tumoral de células do mieloma, inclusive o nivel e tipo de proteina monoclonal,
hemoglobina, nimero de lesBes 6sseas e o nivel sérico de célcio e creatinina, que resultou

em empregar este sistema como padréo para prognoéstico da doenca.’

Com os avancgos na biologia, trabalhos subsequentes apuraram que o sistema DS néo
conseguia relacionar de modo eficaz a sobrevida global e o tempo livre da doencga, no
qual foi fundamental a adicdo de parametros complementares para uma nova classificagcdo
de subgrupos compativeis com a clinica e o estadiamento evolutivo.®> Deste modo, 0
prognostico de MIM vai além das caracteristicas do hospedeiro, uma vez que requer uma
avaliacdo de multiplos fatores, tais como a carga tumoral (estagio da doenca), biologia
(anormalidades citogenéticas) e resposta a terapias.”? Em ndmeros estatisticos, 0 MM é
responsavel por quase 2% de todos os canceres e cerca de 10% das malignidades
hematoldgicas, dado que a cada ano sdo diagnosticados 32.000 novos casos nos Estados
Unidos, dos quais 13.000 vém a 6bito.* > Embora esta doenca seja um distlrbio neoplasico
ainda incuravel, a sobrevida média é de aproximadamente seis anos e apesar das recaidas
comuns devido a resisténcia aos medicamentos, houve uma melhora substancial com o

surgimento de novos agentes terapéuticos.?

Nos ultimos anos, 0s resultados de tratamento para MM tém melhorado

significativamente com o uso de alguns medicamentos, como por exemplo, os inibidores
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de proteassoma, agentes imunomoduladores (do inglés immunomodulatory agents -
IMiDs) e anticorpos monoclonais anti-CD38 (do inglés anti-CD38 monoclonal
antibodies - mAbs). No entanto, mesmo com o advento de novas drogas, muitos pacientes
apresentam recaida da doencas apds multiplas linhas de tratamento, incluindo o
transplante autogénico de células-tronco hematopoiéticas (ATCTH). Dessa forma, é de
fundamental importancia o desenvolvimento de novas terapias, em especial para 0s
grupos recidivantes e/ou refratarios para MM.® A terapia do receptor de antigeno
quimérico de células T (do inglés Chimeric antigen receptor T cell - CAR-T cell), tem
emergido como uma nova imunoterapia altamente promissora em pacientes com

neoplasias hematoldgicas refratarias aos tratamentos convencionais, inclusive no MM.?°

2. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho € discutir a importancia da implementacdo de novos agentes
terapéuticos no tratamento de MM e apresentar os avancos da terapia com células
CAR-T.

3. METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo de literatura acerca dos diferentes tipos de terapias
para tratamento do MM, inclusive com células CAR-T. Foi utilizada a base de dados
PubMed, Scielo e Periddicos CAPES. A pesquisa abrange em grande parte os trabalhos
publicados entre os anos 2019 e 2023, utilizando como descritores: “CAR-T cell”,

“Immunotherapy ”, “multiple myeloma”.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Fisiopatologia

Presente em grupos heterogéneos, as neoplasias hematoldgicas podem se diferenciar ndo
somente pela célula de origem, mas também em sua variacdo, evolucdo clinica e
incidéncia.'® Deste modo, as neoplasias do tipo MM séo caracterizadas pelo acimulo de
plasmdcitos na medula 6ssea. Os plamdcitos sdo células B maduras que residem no
microambiente medular e, em condi¢Ges normais, sdo produtores de anticorpos que sao
fundamentais na manutencdo da imunidade humoral.® ** No entanto, no MM, a alta
proliferacdo monoclonal destas células plasmaticas pode resultar na producéo exacerbada
de anticorpos monoclonais que serdo responsaveis por causar danos aos 6rgaos-alvos, que
no MM sdo referidos como sintomas CRAB: hipercalcemia, dano renal, anemia e les6es
6sseas (do inglés CRAB: calcium, renal involvement, anemia, and bone lesions).

A malignidade do MM decorre da combinacdo de alguns fatores, abrangendo as
modificacfes no microambiente medular e a heterogeneidade genética com subsequente
evolucdo clonal, uma vez que a evolucao clinica pode surgir em diferentes tempos, como
as anormalidades citogenéticas primarias e as anormalidades citogenéticas secundarias.*
2 As anormalidades citogenéticas primarias sdo inicialmente provenientes do
estabelecimento da gamopatia monoclonal de significado indeterminado (do inglés,
MGUS), uma condicdo potencialmente pré-neoplasica; ja as anormalidades citogenéticas
secundarias sdo provenientes na evolucdo da doenca a partir da notdria presenca de
ganhos/dele¢Bes citogenéticas, mutacdes, translocacdes, dentre outras alteracdes.*?

Adicionalmente, a média de idade para diagnéstico do MM é em torno dos 65 anos de
idade, sendo mais diagnosticado em homens do que em mulheres, e em afro-americanos,

quando comparados aos caucasianos.

4.2 Prognostico e Estadiamento

No ano de 2005, foi criado o Sistema Internacional de Estadiamento (do inglés
International Staging System- ISS), em razdo da necessidade de haver um sistema que
vise aplicar regras de estratificacdo para pacientes com prognéstico de MM.'® " O
estabelecimento destes novos critérios é decorrente das inconstancias na interpretacéo de

lesdes liticas e em virtude dos valores de creatinina sérica elevada e niveis baixos de
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hemoglobina ndo serem necessariamente resultados preditivos da etiologia para MM.*®
Baseado no sistema DS, o sistema ISS é um algoritmo de estratificac&o de risco que avalia
a massa tumoral elevada, a funcao renal reduzida e a presenca de citocinas inflamatorias
(11-6), através de dois novos biomarcadores: o nivel sérico de B-2-microglobulina e
albumina sérica.'’ Desta forma, foram definidos trés novos subgrupos de sobrevida
global mediana, sendo classificado em 62 meses o grupo ISS de estdgio I, 44 meses 0
grupo ISS de estagio Il e 29 meses o grupo ISS de estagio I11.17 No entanto, a deteccdo
de alteragdes cromossdmicas por hibridizacao fluorescente in situ (FISH) emergiu como
um elemento-chave na definicdo das caracteristicas biolégicas de MM, no qual foi
considerado um agravante do estadiamento da doenca.'® N&do obstante, em 2015 foi
desenvolvido o Sistema Internacional de Estadiamento Revisado (do inglés Revised
International Staging System, R-ISS), no intuito de melhorar a especificidade da
estratificacdo de risco ao avaliar dois novos fatores prognosticos: o nivel de lactato
desidrogenase (LDH) e o risco citogenético.* '° O biomarcador LDH quando aumentado
denota a agressividade da doenca e possivelmente a presenga de massa tumoral em
regibes extramedulares e extradssea, por outro lado, o risco genético pode ser
determinado quando proveniente de trés principais anormalidades cromossdémicas de alto
risco, tais como: t(4;14), t(14;16) e del(17p), cuja sobrevida global mediana varia entre
50,5 meses a 24,5 meses, a depender do estadiamento da doenga.’®’

Atualmente, o R-ISS foi remodelado para incluir outros fatores de mau prognéstico em
alteragcdes citogenéticas com ganho 1q (trés copias de 1q) ou amplificacdo (> quatro
copias), atualizados como parte de uma segunda revisdo, denominado R2-ISS, cujas
alteracOes foram referidas internacionalmente como mieloma “double-hit”, quando ha a
presenca de dois fatores de alto risco citogenéticos ou mieloma “triple-hit”, quando ha
presenca de trés fatores de alto risco.*®

De fato, pacientes que apresentam MM de alto risco (do inglés high-risk multiple
myeloma -HRMM), fazem parte de desafios constantes durante o tratamento, visto que
10 a 20% desses pacientes sobrevivem aproximadamente por apenas dois anos apos o
diagnostico.*® Portanto, o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e diretrizes
de estratificacdo de risco sdo essenciais, considerando-se particularmente os grupos de
menor sobrevida global. E importante ressaltar que o estadiamento da doenca (Tabela 1-
2) e a estratificacdo de risco (Tabela 3) séo variaveis, a depender da fase em que a doenca

¢ detectada.
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Tabela 1. Sistema de estadiamento internacional revisado para mieloma (R-1SS/R2-1SS):

CLASSIFICAGAO DE ESTADIAMENTO

Estagio |
e Albumina sérica >3,5 o
g/dL

e Beta-2-Microglobulina
sérica <3,5 mg/L

e Sem citogenética de alto
risco

o Nivel sérico normal de
lactato desidrogenase

Estéagio Il

Néo se
enquadrando no
Estagio I ou Ill

Estagio 111

Beta-2-Microglobulina
sérica > 5,5 mg/L

Citogenética de alto risco
[t (4;14),t(14;16) ou
del (17p)]

Nivel sérico elevado de
lactato desidrogenase (LDH)

Fonte: Tabela de classificacdo de estadiamento. (Adaptado de Palumbo et al. 2015; Rajkumar, 2020).* **

Tabela 2. Indice de prognoéstico e taxa de sobrevivéncia de acordo com o estadiamento da

doenca:
Estagio Frequéncia em pacientes (%)
Estéagio | 28%
Estéagio Il 62%
Estéagio 111 10%

Fonte: Tabela adaptada de Rajkumar, 2016.%°

Sobrevida global em 5 anos (%)

82%

62%

40%
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Tabela 3. Estratificacdo de risco de MM, segundo clinica Mayo- mSMART (Stratification for
Myeloma & Risk-adapted Therapy):

Grupo de Risco Porcentagem de pacientes recém-
diagnosticados (%0)

Risco padréao e Trissomias
o 1(11;14) 75%
t (6;14)

Alto risco t(4;14)
t(14:16)
t(14;20)
del(17p)
ganho(1q) 25%
Double-hit: quaisquer dois
fatores de alto risco
o Triple-hit: quaisquer trés ou
mais fatores de alto risco

Fonte: Tabela adaptada de Rajkumar, 2020.*

4.3 Diagndstico e Tratamento

As gamopatias monoclonais forma um espectro de condi¢6es que inclui uma forma incial
e assintomatica, denominada MGUS, evoluindo para MM latente/indolente (do inglés -
smouldering/indolent multiple myeloma - SMM), culminando formas mais agressivas e
sintomaticas, como o0 MM sintomatico (com critérios CRAB) e as leucemias de células
plasmaticas.'®

O MGUS ¢ a forma assintomatica conhecida por ter uma condicao pré-maligna com baixo
risco para uma permutacdo maligna, visto que um pequeno numero de pacientes sdo
diagnosticados como portadores de SMM, uma vez que estes apresentam fendtipos
clinicos intermediario entre MGUS e MM.*° As apresentacdes clinicas de MGUS e SMM
sdo basicamente assintomaticas, pela qual na maioria das vezes o diagnostico do paciente
é realizado ocasionalmente durante uma avaliacdo de exames laboratoriais em razdo da
deteccdo da proteina monoclonal.’® Deste modo, 0s estagios assintomaticos sdo
identificados quando ha presenca de uma pequena porcentagem de células plasmaéticas

malignas, baixos niveis séricos da proteina M, além de outros biomarcadores quando estes
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mensurados e enquadrados no atual sistema de estadiamento para MM.® Deste modo,
para uma avaliacdo diagndstica laboratorial, os exames requisitados sdo: Hemograma
completo, eletroforese de proteinas séricas com quantificagdo da proteina M e
imunofixacdo, niveis séricos das cadeias leves livres, LDH, B-2-microglobulina e
eletroforese de proteinas na urina de 24h.?° Além desses, sdo solicitados também
mielograma ou bidpsia de medula 6ssea, cariotipo de medula dssea e exames de imagem
para avaliacdo de lesdes liticas, tais como tomografia computadorizada de corpo inteiro
(TC), tomografia computadorizada por emissao de positrons (PET-CT) ou ressonancia
magnética do esqueleto.** %!

O desenvolvimento de leses liticas representa uma das principais manifestacdes clinicas
no MM, visto que é essencial a avaliacdo laboratorial dos biomarcadores para

classificagdo do estadiamento da doenca.'®
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Fonte: Imagem ilustrativa retirada e adaptada de Wallington-Beddoe, 2021.8

Figura 1: Representacdo ilustrativa dos primeiros seguimentos para se obter um bom prognostico e quais
os biomarcadores preditivos que serdo precisos para diagnosticar a doenga de MM. Incialmente sdo
solicitados exames laboratoriais em amostras de sangue, urina e bidpsia de medula 6ssea para uma posterior
analise. As lesdes liticas sdo consideradas como as principais manifestacdes clinicas da doenga, e para
cunho investigativo sdo solicitados determinados exames, tais como Tomografia computadorizada (do
inglés computed tomography - CT), tomografia computadorizada por emissdo de positrons (do inglés
Positron Emission Tomography — Computed Tomography, PET-CT) e Ressonancia magnética do esqueleto
(do inglés imaging of the skeleton — MRI). Além do mais, sdo seguidas as recomendacdes do sistema de
estadiamento, visto que a ultima atualizagao ¢é referida como R2-ISS, pela qual serdo avaliados os exames
clinicos laboratoriais e possiveis investigacdes para alteragdes cromossOmicas ao avaliar o risco
citogenético associados a gravidade da doenga.

= Setembro /2023 — Instituto Naoum de Hematologia



O planejamento terapéutico inicial no MM passa pela defini¢do da eligibilidade ou nédo
para o transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) autogénico, e pode variar
conforme a idade, progressdo da doenca e a clinica do paciente, sendo que nos ultimos
anos e com o avanco do entendimento da patogénese da doenca, a sobrevida média global
dos pacientes recém diagnosticados tem melhorado substancialmente com a aplicagédo de
novos agentes terapéuticos, tais como as drogas imunomoduladoras (década de 1990):
talidomida, lenalidomida e pomalidomida; inibidores de proteassoma (Ano 2000):
bortezomibe, ixazomibe e carfilzomibe; e anticorpos monoclonais (Ano de 2010):
daratumumabe, isatuximabe e elotuzumabe.??> Nos casos que ndo conseguem se adaptar
ao agente terapéutico por diferentes motivos, atualmente existem outras opcdes de
tratamento que favorecem o paciente conforme o seu caso em especifico, podendo a
conduta terapéutica ser realizada através de quimioterapias, terapias direcionadas,
transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (auto-HSCT) e radioterapias
localizadas.?? No entanto, uma parte destes pacientes ndo respondem as terapias atuais ou
adquirem resisténcia ao tratamento, destacando, desta forma, a importancia de se obter
outras opcdes terapéuticas para MM. 23 Recentemente, alguns estudos vém apresentando
resultados favoraveis com uso de células CAR-T, que tem demonstrado avangos
positivos em diferentes neoplasias e representa uma nova possibilidade terapéutica de

tratamento para o cancer de MM.°

4.4 Células CAR-T: uma nova introducdo terapéutica

No ano de 2020, foi desenvolvido uma nova abordagem terapéutica ao utilizar receptor
de antigeno quimérico de células T (CAR-T cell) em diferentes neoplasias
hematolégicas.?? 23

Basicamente, a células CAR-T expressam determinados receptores, tais como o receptor
quimérico com um receptor de antigeno que contém o fragmento de cadeia Unica variavel
(do inglés single chain variable fragment - scFV), e um dominio de sinalizagdo
intracelular contendo o receptor de células T para ativacdo das mesmas (do inglés T-
cell receptor- TCR). As celulas CAR-T séo produzidas a partir da modificacdo génica ex

vivo.23 24
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Devido a expansdo e proliferacdo clonal de células B, o acimulo progressivo de
determinados eventos genéticos pode favorecer o aparecimento de anomalias
citogenéticas.’® Recentemente, estudos vem elaborando formas de inativagdo bi alélica
do gene BCMA (antigeno de maturacdo das celulas B) devido a frequéncia de delecédo
envolvendo o I6cus BCMA (16p13.13) em pacientes com MM, 26

O BCMA possui dois ligantes referidos como BAFF e APRIL, cuja funcéo é promover
uma meia-vida longa de células plasmaticas e o equilibrio homeostéatico, pela qual o
mesmo pode ser expresso em superficies celulares, inclusive em células plasmaticas de
linhagens celulares de MM.?” A eliminacdo do BCMA pode ocorrer por meio de clivagens
mediada por enzimas y- secretase, que ao liberar uma forma solivel do BCMA, este
servira como um biomarcador de carga tumoral para doenca, uma vez que em
concentracdes elevadas pode estar associado a uma piora nos resultados clinicos.???’

A ligacdo ao antigeno BCMA pode promover a proliferacdo e sobrevivéncia de células
do MM, assim como a resisténcia aos medicamentos para tratamento.?* 2’ Deste modo,
foram desenvolvidas células CAR-T anti- BCMA em estudos de fase clinica I, compostas
por um dominio de ligacdo direcionado ao BCMA com o propdsito de melhorar o
tratamento para pacientes recidivados e refratarios da doenca, sendo que estas células
foram introduzidas em células humanas por meio de vetores lentivirais.?

De fato, 0 BCMA se tornou um alvo na elaboracdo de novos agentes terapéuticos para

tratamento da doenca de MM, uma vez que esta doenca ainda € incuravel.

5.0 DISCUSSAO

Em um estudo aberto e multicéntrico de fase clinica I, FRIGAULT et al. (2023)
avaliaram pacientes adultos com MM recidivados e refratarios (RRMM), que receberam
aplicacdo intravenosa de células CAR-T anti-BCMA.. Neste estudo, os critérios de
elegibilidade incluiam funcdo adequada dos 6érgdos, além de tratamento prévio com ao
menos 3 linhas anteriores de terapia sistémica, incluindo um inibidor de proteassoma, um

imunomodulador e um mADbs.

Neste estudo, pacientes triplamente refratéarios e que fizeram uso de agentes terapéuticos,
tais como: inibidores de proteassoma, IMiD e mAbs, assim como 0s pacientes penta-

refratarios que tambeém fizeram de2 IMiDs, 2 inibidores de proteassoma e mADs,
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demonstraram ter uma sobrevida livre de progressao mediana entre 2,3 e 3,5 meses, e
sobrevida global mediana de 6,6 e 14,7 meses, respectivamente. Apesar dos avangos na
administracdo dos agentes terapéuticos, a baixa sobrevida nestas populacGes que sédo
altamente refratarias demonstrou a importancia em haver novas estratégias de tratamento
para MM. Dessa forma, FRIGAULT et al. (2023) avaliou em seu estudo 13 pacientes
homens, no qual 12 receberam aplica¢do das células CAR-T-ddBCMA contendo um
dominio (dd) de ligagdo ao BCMA. Estes pacientes ficaram sob observacdo por um
periodo de 24 meses em diferentes intervalos, no qual foram avaliados determinados
fatores, tais como a seguranca e eficacia da aplicacdo, a incidéncia de eventos adversos,
as toxicidades limitantes a cada dose aplicada e a sobrevida livre de progressdo mediana.
Embora este estudo forneca resultados limitados por evidenciar pela primeira vez a
aplicacdo clinica destas células com os dominios de ligacdo, foi demonstrado que houve
uma diminuicdo dos niveis de BCMA no soro ap6s o tratamento com CAR-T-ddBCMA.
Isto significa que o tratamento com estas células pode induzir a obtencdo de repostas mais
duradouras em pacientes recidivados e/ ou refratarios para MM, inclusive aqueles que se
enguadram nos grupos de alto risco. O dominio (d) compreende proteinas sintéticas que
foram desenvolvidas para ter vantagens Unicas em relacao a terapia com células CAR-T,
como tamanho pequeno (~8 kDa), estabilidade de ligac&o na superficie celular, auséncia
de sinalizacdo tonica, dentre outros. Em contrapartida, o uso exclusivo com células CAR-
T permite uma possivel oligomerizacdo dos fragmentos scFv e uma baixa sinalizacdo
celular, cujo estes fatores podem ser prejudiciais para a fungéo efetora e estabilidade das
células CART.

Em um estudo de meta-analise, ROEX et al. (2020) analisaram 27 estudos englobando
640 pacientes que receberam a terapia com células BCMA CAR-T, no qual foram
investigados os riscos e beneficios da mesma. Neste estudo os pesquisadores relataram
resultados com uso das células CAR-T para tratamento de MM, onde 80,3 %(69,0-88,2)
dos pacientes tratados apresentaram elevada porcentagem de citocinas liberadas, e 10,5%
(6,8-16,0) apresentaram neurotoxicidade. Embora a neurotoxicidade tenha sido relatada
em uma taxa consideravel, 0s grupos que apresentaram taxas mais elevadas incluiam
pacientes que foram pré-tratados de forma demasiada. Portanto, foi demonstrado que o
uso de terapias com células CAR-T direcionadas ao BCMA s&o altamente eficazes,

mesmo em tratamentos de mieloma multiplo avangado.
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6.0 CONCLUSAO

E continuo o interesse e progresso na elucidagio de biomarcadores que auxiliam na
precisdo e manejo individualizado no tratamento de pacientes com progndstico para MM.
No entanto, as atuais pesquisas que elucidam o uso de terapias com células CAR-T séo,
em sua maioria, restritas a ensaios clinicos de fase inicial, necessitando de estudos mais
avancados para obtengdo de resultados conclusivos. Tal complexidade é dada na
elaboracdo destes novos agentes terapéuticos com foco em células neoplésicas, em que o
objetivo ndo seja apenas a eliminacéo de células malignas, mas também a elaboracao de
agentes que possam controlar o sistema imunoldgico, de tal modo que seja significativo
e beneficente para o paciente.

Desta forma, o uso de células CAR-T é uma proposta promissora no tratamento de
neoplasias malignas, que pode futuramente beneficiar aqueles pacientes de alto risco que
apresentam menor sobrevida global. Portanto, € necessario aguardar os resultados dos
estudos de fase clinica mais avancados, para que em breve, possa haver um tratamento

gue torne esta neoplasia hematoldgica antes incuravel uma neoplasia curavel.
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