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PALAVRAS-CHAVES RESUMO

Terapia celular As células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T) é uma nova modalidade tera-
Células CAR-T péutica para leucemia linfoblastica aguda (LLA) com resultados robustos em pacientes
Imunoterapia portadores de doenca refratdria ou recidivada. Ao mesmo tempo, o emprego da terapia
Terapia celular adotiva com células CAR T estd associado a toxicidades Unicas e potencialmente fatais, tais como
Terapia celular avancada sindrome de liberacdo de citocinas (CRS) e toxicidades neurolégicas (ICANS). O objetivo
Leucemia linfoblastica aguda deste artigo é fornecer um consenso de especialistas nas areas de Onco-hematologia e
Leucemia linféide aguda Terapia Celular para discutir e fornecer recomendacdes no cenario atual do uso das células

CART para pacientes com LLA.
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INTRODUGAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o cancer de maior pre-
valéncia entre as criancgas. Seu tratamento, ao seguir rigorosos
protocolos quimioterdpicos, promove a cura da maior parte dos
pacientes (1). Entretanto, pacientes que evoluem com doenga re-
fratdria ou com recidiva medular precoce apresentam prognés-
tico sombrio (2). No ano de 2019, segundo o Instituto Nacional do
Cancer, 524 criancgas entre 0 e 19 anos faleceram no Brasil pela
LLA, ao passo que, dentre os adultos foram 1.710 ébitos em 2019
(3) (detalhes em material suplementar).

Apesar de importantes avancos no suporte clinico destinado a
esses pacientes, em nosso pais a taxa de mortalidade por LLA
ndo apresentou reducdo expressiva nos ultimos 15 anos(3). A
toxicidade decorrente da quimioterapia impede que qualquer
progresso seja alcancado aumentando a intensidade do trata-
mento. Neste contexto, a imunoterapia vem revolucionando
o tratamento da LLA por ser uma estratégia especifica contra
antigenos de superficie das células leucémicas e ter toxicidade
menor do que a quimioterapia.(4)

Atualmente, trés modalidades de imunoterapia estdo aprova-
das para uso clinico no tratamento de pacientes com LLA de
linhagem B (LLA-B) na América do Norte e Europa: anticorpo
anti-CD22 ligado a calicheamicina (Inotuzumabe ozogamicina),
anticorpo biespecifico anti-CD3 e anti-CD19 (Blinatumomabe) e
células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T cell, do
inglés chimeric antigen receptor T-cell) anti-CD19. O efeito do
Inotuzumabe é basicamente dependente da calicheamicina, um
agente quimioterdpico que tem a capacidade de induzir apop-
tose em células alvo. O antigeno CD22 tem expressao um pouco
mais restrita do que o CD19 na LLA-B, o que pode limitar seu uso
em alguns casos. Blinatumomabe exerce efeito antileucémico ao
engajar as células T normais do paciente contra as células blas-
ticas CD19+. Seu uso como monoterapia ou, mais recentemente,
em associagdo com quimioterapia (nos pacientes pediatricos
em primeira recidiva precoce) estd associado com taxas de re-
missdo completa (RC) e negativacao de doenca residual minima
(DRM) superiores quando comparados a quimioterapia isolada.
(5,6) Para os pacientes que atingem RC com DRM negativa, a
consolidacdo com transplante alogénico de células progenitoras
tronco hematopoiéticas (TCTH) é recomendada. Ciclos da medi-
cacgdo, cada um com 28 dias de infusdo continua, tornam neces-
sdria uma logistica de administracdo muitas vezes complexa.
Neste contexto, a tecnologia mais recente e promissora inclui a
modificacdo genética de células T autélogas, as células CAR-T,
para que reconhecam e destruam células de origem leucémica.
Essa terapia resulta em altas taxas de remissdo completa com
DRM negativa.(7)

Desta maneira, e considerando a iminente aprovacao de alguns
produtos CAR-T anti-CD19 comerciais pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a Associagdo Brasileira de He-
matologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) convidou um
painel de especialistas em doencas onco-hematolédgicas, terapia
celular e transplante de medula éssea para elaborar recomenda-
¢Oes acerca desta nova modalidade de tratamento de pacientes
portadores de LLA-B.

Neste artigo descrevemos recomendacdes praticas com o obje-
tivo de orientar a selecdo de pacientes que serdo submetidos a
tratamento com células CAR T anti-CD19, bem como avaliacao

e seguimento pré e pos infusdo das células CAR T no cendrio
brasileiro.

Indicagoes

O emprego das células CAR-T no tratamento de pacientes com

LLA-B resulta em altas taxas de resposta na populagdo de pa-

cientes com doenca recidivada ou refratdria (R/R) (7). O primeiro

e, até o momento o Unico produto aprovado para comerciali-

zagdo pelas agéncias americana e europeia de controle de me-

dicamentos, FDA (do Inglés, Food and Drug Administration) e

EMA (do inglés, European Medicines Agency) para tratamento de

pacientes com LLA-B é o tisagenlecleucel (KYMRIAH; Novartis

Pharmaceuticals Corp.), célula CAR-T anti-CD19 autéloga con-

tendo o 4-1BB como molécula co-estimulatéria (8,9). Essa apro-

vagdo baseou-se nos resultados do estudo multicéntrico fase 2

ELIANA, que demonstrou taxa de RC com DRM negativa em 81%

dos pacientes pediatricos e adultos jovens tratados e sobrevida

global (SG) de 76% em 12 meses (10). Com o desenvolvimento
de novos produtos de terapia celular envolvendo outros tipos
de células e/ou antigenos alvo, as indicacdes e a elegibilidade
de pacientes para o tratamento serdo adaptadas para cada novo

produto de acordo com o resultado dos ensaios clinicos (7). O

cendrio atual permite algumas consideragoes:

e  Para o tisagenlecleucel, a indicacao aprovada pela EMA in-
clui pacientes pediatricos e adultos jovens com até 25 anos
de idade portadores de LLA-B refrataria, recidivada apés o
TCTH ou em segunda recidiva ou posterior (11). Por parte do
FDA, a indicacdo aprovada é também para pacientes com
até 25 anos de idade e LLA refratéria ou a partir da segunda
recidiva (12).

e  Para o cendrio brasileiro, o presente painel de especialistas
pontua que, até o momento, a terapia com células CAR-T
é reconhecida como uma terapia de resgate e, por isso, re-
comenda que a sua indicagdo seja para pacientes pediatri-
cos e adultos jovens de até 25 anos de idade portadores de
doenca refratéria (primdaria ou apés primeira recidiva), em
segunda recidiva, ou recidivada apés o TCTH.

e A presenca de infiltracdo leucémica em sistema nervoso
central (SNC) ndo contraindica o tratamento com células
CAR-T, (13,14) visto o frequente envolvimento do SNC em
pacientes com LLA-B e dados que demonstram a seguranga
aceitavel da terapia com tisagenlecleucel em pacientes com
acometimento secundario do SNC por linfoma.(15) Entre-
tanto, essa informagdo nao consta nas recomendagoes do
FDA ou EMA(8) e requer que a infiltracdo esteja controlada
no momento da infusdo, tendo em vista o maior risco de
neurotoxicidade.(16)

e A expressdo do antigeno alvo do tratamento deve ser ava-
liada e confirmada por citometria de fluxo. Preferencial-
mente, os valores da expressdo do antigeno devem ser da-
dos em percentual do total de blastos positivos. No caso de
novos produtos envolvendo outros alvos, o mesmo racional
é aplicavel.

Pacientes com mais de 26 anos e LLA-B R/R continuam sendo

um cendrio clinico de necessidade terapéutica ndo atendida por

produtos comercialmente disponiveis no momento da elabo-
racao deste consenso. A publicacdo recente dos resultados do

ZUMA-3, estudo de registro fase 2, internacional, multicéntrico

que avaliou o uso de KTE-X19, outra célula CAR-T anti-CD19 au-
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téloga, que contém o CD28 como molécula co-estimulatdria e
recentemente aprovada para linfoma de células do manto, si-
naliza que esse produto estard disponivel para tratamento de
pacientes adultos com LLA B R/R em breve. O estudo ZUMA-3
incluiu pacientes com pelo menos 18 anos de idade e demons-
trou taxa de RC e RC com recuperagdo hematoldgica incompleta
em 70,9% dos pacientes, com DRM negativa em 97% dos casos, e
mediana de sobrevida global (SG) de 18,2 meses (17).

Selecgdo de pacientes, logistica, avaliagdo e manejo pré-infusao
de células CART.

Pré-aférese

A decisdo de tratar um paciente com células CAR-T deve ser
coordenada entre a equipe clinica responsavel pela infusdo/
tratamento do paciente e a equipe de manufatura das células
CAR-T. Além disso, avaliacdo especializada e multiprofissional é
imprescindivel. Deve-se garantir que o paciente tenha as condi-
¢Oes minimas necessarias para receber essa terapia de alto cus-
to evitando-se o uso em situagdes de terminalidade. Além dis-
so, a maioria dos pacientes requer terapia ponte para controle
da carga tumoral durante o periodo de manufatura das células
CAR-T, o que também requer coordenacdo entre as equipes.
Uma vez definida a indicac¢ao do paciente com LLA-B para rece-
ber a terapia com células CAR-T anti-CD19, é importante definir
critérios de manejo dos pacientes para cada uma das etapas do
processo (aférese, linfodeplecéo e infusdo das células CAR-T).
Neste momento, recomenda-se, através de procedimentos ope-
racionais validados e bem definidos, que se estabeleca a seguin-
te linha de cuidados:

e  Contato imediato do médico assistente a equipe de terapia
celular para discutir a elegibilidade do paciente para rece-
ber o tratamento e organizar a logistica necessaria. Impor-
tante estimar o tempo entre a aférese e o recebimento do
produto final (células CAR-T) pelo centro responsével pela
infusao;

e Ao mesmo tempo, discutir a elegibilidade do paciente para
terapia ponte a ser iniciada apés a coleta das células T por
aférese;

e O encaminhamento para o centro de coleta e manufatura
das células CAR-T deve ser realizado através de formulario
especifico que informacdes clinicas e laboratoriais relevan-
tes para o cenario clinico do paciente;

O uso prévio de blinatumomabe e inotuzumabe ozogamicina

deve ser discutido e considerado na estratégia de tratamento de

pacientes elegiveis para terapia com células CAR-T.

O blinatumomabe é um anticorpo biespecifico que recruta as

células T contra as células CD19-positivas em um mecanismo

de acdo semelhante as células CAR-T anti-CD19. Dessa forma,

o uso prévio de blinatumomabe deve ser considerado na indi-

cacgdo da terapia com células CAR-T, devido aos relatos de dimi-

nuicdo de sua eficacia (18). Nos pacientes com exposicdo prévia

ao blinatumomabe, é importante verificar, através da citometria
de fluxo, antes mesmo da indicagdo e da aférese, se existe a pre-
senca de um clone CD19 negativo que podera escapar ao efeito
anti-leucémico do CAR-T anti-CD19. Caso ndo haja expressdo
de CD19 nos blastos, o CAR-T anti-CD19 néao deve ser indica-
do (19). A diminuicdo da expressdo do CD19 nos blastos, apds
uso do blinatumomabe, estid associada a desfechos inferiores

da terapia com células CAR-T, quando comparados com pacien-
tes que ndo usaram blinatumomabe. (18,20) Dados sobre o uso
prévio de Inotuzumabe ozogamicina, indicam que seu uso pode
estar associado a menor expansdo das células CAR-T todavia
isso requer estudos maiores. Por ora, o CAR-T anti-CD22 nao foi
aprovado por nenhuma agéncia reguladora para uso na pratica
clinica (21).

Em pacientes primariamente refratérios, ou seja, aqueles que
falharam em atingir RC com DRM negativa, o uso sequencial de
blinatumomabe e células CAR-T ndo é recomendado, embora
muitas vezes nao possa ser evitado. No caso de pacientes em re-
cidiva, blinatumomabe deve ser evitado caso o tratamento com
células CAR-T anti-CD19 esteja sendo considerado.

Aférese

A avaliacdo do numero de linfécitos ou células T circulantes é
importante para a planificacdo da aférese (é recomendado um
minimo de 500 linfécitos totais/mm3 e/ou 150 linfécitos CD3+/
mm3, embora a aférese possa ser feita com contagens meno-
res) (22,23). Para pacientes previamente tratados com TCTH, é
necessario que ndo haja doenca do enxerto contra o hospedei-
ro (DECH) aguda ou crénica em atividade antes da aférese e da
infusdo de CAR-T (24). Um periodo sem quimioterdpicos e imu-
nossupressores, varidvel segundo a medicagdo, também é ne-
cessario antes da aférese e antes da infusdo de CAR-T (Tabela 1)
(25). Além disso, € essencial que o paciente néo tenha infecgéo
ativa antes de cada etapa do tratamento (26), pois isto aumen-
ta o risco de contaminacdo do produto de aférese e o risco de
sindrome de liberagdo de citocinas (do inglés, cytokine release
syndrome - CRS) apds a infusdo. Da mesma forma, a avaliagdo
de comorbidades e de toxicidades em érgaos alvo (coragéo, rins,
figado, pulméo) antes da terapia CAR-T é necessdaria, pois po-
dem contraindicar a terapia (25). Por outro lado, é importante
pesar o risco de toxicidade ligado as comorbidades versus o ris-
co do tratamento alternativo da leucemia e o da CRS. Um exem-
plo pratico é a presenca de uma toxicidade moderada hepatica
em um paciente com uma carga leucémica baixa. Este paciente
provavelmente terd mais toxicidade se for retransplantado do
que se for submetido a uma terapia com células CAR-T.
Importante ressaltar que, no estudo multicéntrico ELIANA (10)
a falha de manufatura, ou seja, impossibilidade de produzir as
células CAR-T, foi em torno de 7,5% e esta possibilidade deve ser
informada ao paciente e a familia.

Pés aférese

O tratamento com células CAR-T autélogas para LLA R/R apre-
senta altas taxas de resposta clinica, com periodo de remissdo
prolongado em muitos pacientes. Diversos estudos evidencia-
ram uma correlagdo entre a baixa carga tumoral antes da infu-
sdo das células CAR-T e diminuicdo da toxicidade, com melhor
resposta clinica e sobrevida global. Em estudo fase I com 53 pa-
cientes com LLA R/R tratados com CAR-T anti-CD19-28z, pacien-
tes com alta carga tumoral (> 5% blastos na medula 6ssea ou
doencga extramedular) apresentaram maior incidéncia de CRSs,
neurotoxicidade e menor sobrevida a longo prazo quando com-
parados a pacientes com baixa carga tumoral (27). Estudo retros-
pectivo, que incluiu 15 instituicoes e 185 pacientes tratados com
tisagenlecleucel, demonstrou que pacientes com alta carga tu-
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moral antes da infusdo das células CAR-T apresentam menores
taxa de resposta completa, sobrevida global e sobrevida livre de
progressao, quando comparados aos pacientes com baixa carga
tumoral ou doenca indetectavel antes da infuséo (28).

O periodo de manufatura das células é de aproxima-
damente quatro semanas, desde o recebimento do produto da
aférese até a liberagdo das células modificadas geneticamente.
Durante esse processo, o paciente é vulneravel a progressdo da
doenga e a outras complicagdes (27,29). Esquemas quimiotera-
picos conhecidos como “terapias-ponte” podem ser utilizados
entre a aférese e a infusdo das células CAR-T (30). Perica et al.
avaliaram as diferentes estratégias de terapia-ponte e o impacto
no desfecho do tratamento de pacientes adultos com CAR-T an-
ti-CD19-28z para LLA (31). A resposta a este tratamento e a baixa
carga tumoral foram correlacionados aos desfechos favoraveis
apos a infusdo das células CAR-T. Além disso, néo foi evidencia-
da diferenca na expansio das células em pacientes com doen-
ca morfologicamente identificada, doenca residual mensuravel
positiva ou em remissao completa. Nao houve diferenca na so-
brevida global, sindrome de liberagdo de citocinas e neurotoxi-
cidade grau 3 ou 4 entre pacientes que receberam esquema de
quimioterapia de alta ou baixa intensidade, incluindo os anti-
corpos monoclonais. Entretanto, terapias-pontes baseadas em
esquemas com quimioterapia de alta intensidade foram asso-
ciadas com maiores taxas de toxicidade, como infec¢des graves
grau 3-4 e necessidade de suporte clinico intensivo neste perio-
do. Nao houve complicag¢oes infecciosas em dois pacientes que
fizeram uso de blinatumumabe e quatro pacientes de inotuzu-
mabe ozogamicina como terapia-ponte. Desses seis pacientes,
trés mantiveram remissio completa apds o tratamento com as
células CAR-T (31).

Antes da infusdo das células CAR-T, os pacientes pre-
cisam receber quimioterapia linfodepletora, o que proporciona
um ambiente favoravel para a manutencio e expansio das cé-
lulas CAR-T. Estudos demonstram que a melhora na expansao
CAR-T infundido apés quimioterapia linfodepletora pode estar
relacionada a eliminacdo de células T regulatérias (32) e ao au-
mento de citocinas como IL-7 e IL-15 (33-35). Existem diversos
esquemas de quimioterapia linfodepletora, incluindo ciclofosfa-
mida, fludarabina, bendamustina, etoposide e irradiacdo corpo-
ral (34,36,37). Em um estudo com 30 pacientes com LLA R/R foi
observado que pacientes que receberam a combinacao de ciclo-
fosfamida e fludarabina apresentaram maior expansdo das cé-
lulas e maior sobrevida livre de progressao do que pacientes que
receberam somente ciclofosfamida ou ciclofosfamida e etoposi-
deo (38). Atualmente, ciclofosfamida e fludarabina é o esquema
de linfodeplecdo mais comumente utilizado antes da infusao
das células CAR-T para LLA e é administrado, na maioria das
vezes, até dois dias antes da infusdo das células CAR-T (17,39).
Um resumo das recomendacoes de avaliagdo e selecdo para os
pacientes submetidos a terapia com células CAR-T para LLA
pode ser encontrado na Tabela 1.

Manejo da LLA pés infusao das células CAR-T

Detalhes do manejo clinico pés infusdo das células CAR-T sdo
abordados no artigo I deste Consenso, “Estruturacao dos centros
para aplicacdo clinica e manejo multiprofissional dos pacientes
submetidos a terapia com células CAR-T (40)

Doenca residual minima

O acompanhamento de rotina apés a infusdo de células CAR-
-T além de 28 dias deve seguir as mesmas recomendagdes do
p6s TCTH. Recomenda-se avaliacdo mensal da DRM até 6 meses
apos a infusdo, a cada 3 meses até um ano e a cada 6 meses
apos, se ndo for indicado antes por alteragdes clinicas ou nos
hemogramas (41). Em LLA Ph positivo, o inibidor tirosina quina-
se é iniciado a partir do dia 40, embora nenhum beneficio claro
tenha sido demonstrado quando usado profilaticamente versus
iniciado na presenca de DRM positiva (42,43).

Consolidacao com TCTH

Embora a terapia com células CAR-T mostre altas taxas de re-
missdo em LLA R/R em criangas e adultos, uma proporgao sig-
nificativa de pacientes eventualmente tera uma recaida apés a
terapia (44). A consolida¢do com TCTH tem sido utilizada para
alguns pacientes em diferentes ensaios clinicos apds a remisséo
(Tabela 2). Para o tisagenlecleucel em criancas e adultos jovens,
poucos pacientes incluidos no protocolo Eliana (8/75) foram
transplantados apds atingir RC (10). Na experiéncia de mundo
real com Tisagenlecleucel, apenas 16% dos pacientes que atigi-
ram aRC com células CAR-T foram transplantados, o que signi-
fica que é possivel obter uma remissédo a longo prazo sem TCTH
(14). Por outro lado, em ensaios clinicos de adultos com CAR-T,
a consolidacdo com TCTH é quase sempre recomendada (27,45).
Fatores relacionados a melhor sobrevida livre de eventos em
adultos que recebem CAR-T incluiram menor carga tumoral,
DHL baixo (< 210 U/L) e maior contagem de plaquetas (> 100.000/
mlL) antes da terapia, linfodeplecdo com fludarabina, CR com
DRM negativa e aplasia persistente de células B (< 0,01% célu-
las B CD19+ no sangue periférico) dentro de 28 dias (46). Ou-
tros fatores como numero elevado de linfécitos T regulatérios e
doencas extramedulares estdo relacionados a menor sobrevida
livre de eventos e sobrevida global (47). Os fatores descritos po-
dem ser considerados no futuro para decidir sobre o TCTH apés
o CAR-T para adultos.

Recidiva

H& um risco significativo de recidiva apds o tratamento com
células CAR-T para LLA-B. Como anteriormente descrito (vide
detalhes em “Selecdo de pacientes, logistica, avaliagdo e manejo
pré-infusdo de células CAR-T - Pré-aférese”), em pacientes que
receberam tisagenlecleucel, a exposicdo prévia ao blinatumo-
mabe e uma maior carga da doenga se correlacionam com um
risco aumentado de recidiva. As recidivas apds o CAR-T anti-
-CD19 podem ser divididas de acordo com o status do CD19.

As recidivas CD19 positivas geralmente ocorrem precocemente
apos a infusdo e estdo relacionadas a pequena expansdo da cé-
lula CART e/ou a auséncia de sua persisténcia.(19) Fatores rela-
cionados a este tipo de recaida sdo uma menor carga de doenga
antes linfodeplecdo e a perda de aplasia de células B apéds a in-
fusdo. As recidivas CD19 negativas sdo descritas como “selecdo
por pressdo imunoldgica”(19) e podem ocorrer a qualquer mo-
mento apds a terapia CAR-T. Varios mecanismos podem resultar
em expressdo de variantes do CD19 e escape imunolégico como
a delecdo no locus CD19, mutagoes frameshift e missense de
novo e menor expressao de SRSF3 (48). Os fatores de risco para
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Tabela 1 - Avaliagdo/Selecéo de pacientes com LLA-B para terapia CAR-T CD19* (9, 17,18,21-25)™

Avaliagao/ Selegao dos pacientes pré aférese

Avaliagao/ Selegcao dos
pacientes pos aférese e
antes da Linfodeplegao

Avaliagado/Selegao dos pacientes antes da Infu-
sdo de células CAR-T e pos linfodeplegao

- Confirmacgao da presenga do antigeno CD19 nos linfoblas-
tos — atengdo ao uso prévio de blinatumomabe

- Sorologia minima necessaria: hepatite B, C e HIV.
Pacientes com infecgéo ativa ndo sdo elegiveis para rece-
ber uma terapia CAR-T CD19

- Auséncia de infecgéo bacteriana, fungica ou viral ativa.

- Contagem minima de linfécitos:

linfécitos totais >500/mm?® e

CD3 > 150/mm?3.

Com numero baixo de CD3 sanguineo sdo geralmente ne-
cessarias varias aféreses.

- Nos pacientes que fizeram transplante alogénico, um in-
tervalo minimo de 12 semanas deve ser respeitado entre
o transplante e a aférese. E importante ndo haver doenga
do enxerto contra o hospedeiro aguda ou cronica ativa no
momento da aférese e imunossupressores ja terem sido
suspensos, duas semanas os inibidores de calcineurina ci-
closporina/tacrolimus e uma semana o corticoide.

Um periodo de washout minimo e variavel € recomendado
antes da aférese para as seguintes terapias:

- 1 dia - citarabina intratecal

- 3 dias - agentes antiproliferativos de curta agdo (ex. hidro-
xiuréia)

- 5 dias - fatores de crescimento de curta agédo (ex. G-CSF)
e Nilotinib

- 7 dias - metotrexate intratecal, citarabina em doses < 100
mg/m?

- 14 dias - quimioterapia sistémica em geral, fatores de cres-
cimento de longa agéo, imatinib, dasatinib, ponatinib, blina-
tumomabe.

- 4 semanas - PEG-asparaginase e DLI

- 8 semanas - Clofarabina, Radioterapia craniana

- minimo de 8 semanas - Agentes liticos , como ATG e Cam-
path. alguns fabricantes sugerem um washout maior (6 me-
ses) a ser discutido caso a caso com a equipe médica do
fabricante se um intervalo menor é possivel.

- 12 semanas - fludarabina e bendamustina

- 6 meses - ATG ou alemtuzumab. Sugere-se contato com o
fabricante do CAR-T para definir se um intervalo menor que
este é possivel.

- E indicada fungdo minimamente adequada de rins, figado,
coragdo, pulmao para a realizagdo da aférese. O pacien-
te deve ser avaliado previamente pela equipe de aférese.
A avaliagdo de acesso venoso é fundamental. Em caso de
acesso periférico precario em adultos e na maioria dos pa-
cientes pediatricos, o uso de um cateter central do tipo dia-
lise é recomendado.

- E importante verificar se a paciente nao esta gravida e que
alo paciente estd de acordo em seguir uma contracepgao
efetiva apos a infusdo de células CAR-T. Nao é recomenda-
do a concepgao apds infusdo de células CAR-T pois o risco
atual sobre a crianga concebida é desconhecido.

- Avaliagdo do status da
LLA (pungdo de medula
éssea e pungdo lombar). A
alta carga tumoral aumen-
ta a chance de CRS e de
ICANS

- Avaliacdo da presenga
de infecgdo bacteriana,
fungica ou viral ativa. Em
caso de infeccdo ativa, é
importante pesar o risco e
o beneficio de se iniciar a
quimioterapia antes de um
controle completo.

- Avaliacdo da presenca
de novas toxicidades de
6érgdos-alvo que possam
impactar na capacidade do
paciente de receber a qui-
mioterapia (ou a infusdo de
CAR-T apos).

- Avaliagdo da presenca
de DECH aguda ou croni-
ca que possa ter reativado
apos a aférese.

- Acesso venoso central
com, no minimo, duas vias.
- Vacinas com virus vivos
devem ser evitadas a partir
de 6 semanas que prece-
dem a linfodeplegéao.

- Recomenda-se solicitar
ao paciente ou ao seu res-
ponsavel antes de iniciar a
linfodeplegdo um termo de
consentimento em fungao
dos riscos de complicagdes
sérias associadas ao trata-
mento.

- Avaliagcdo da presenca de doenga rapidamente
progressiva nos dias que antecedem a infusdo, pois
isto aumenta o risco de CRS e de falha do trata-
mento.

- Auséncia de infecgdo bacteriana, fungica ou viral
ativa. Se houver infecgdo ativa, a infusdo deve ser
adiada e o paciente deve receber tratamento com-
pleto da infecgdo. A presenga de infecgdo ativa no
momento da infusdo de CAR-T aumenta significati-
vamente o risco de CRS.

- Auséncia de DECH em atividade - aguda graus
Il — IV e crénica extensa.

- Excluséo da presenca de gestagao
- Avaliagao da presenca de novas toxicidades de o6r-
gaos-alvo que possam impactar na capacidade do
paciente de receber a infusdo de CAR-T. Atengao
especial para a necessidade de suplementagdo de
oxigénio antes da infus&o e a presenca de arritmias
n&o controladas.

Um periodo de washout minimo e variavel é reco-
mendado antes da infusdo de CAR-T para as se-
guintes terapias:

- 3 dias - agentes antiproliferativos de curta agéo

(ex. hidroxiuréia), inibidores de tirosina-quinase e
corticosterdides em dose terapéutica. O uso de re-
posigcéo de hidrocortisona ou equivalente em dose
menor que 12 mg/m?dia é permitido. Deve-se evitar
a prescrigéo de corticoides para o manejo de rea-
¢Oes adversas durante e apds a infusdo de CAR-T.
- 5 dias - fatores de crescimento de curta agéo (ex.
G-CSF) e nilotinib
- 7 dias - vincristina, 6-MP, 6-TG, metotrexate (< 25
mg/m?), citarabina (< 100 mg/m?), asparaginase nao
peguilada, quimioterapia intratecal (metotrexate, ci-
tarabina)

- 14 dias - outras quimioterapias sistémicas como
clofarabina, metotrexate (>25 mg/m?), citarabina (>
100 mg/m2) e outros agentes (exceto os utilizados
na linfodeplegao) e radioterapia para sitios além do
sistema nervoso central.

- 4 semanas - PEG-asparaginase ou imunossupres-
sores usados no tratamento da DECH. Esta dltima
restricdo é principalmente para se assegurar que
ndo exista uma recidiva de DECH antes da infusédo
de CAR-T.

- 6 semanas - infusdo de leucécitos do doador (DLI)
- 8 semanas - radioterapia craniana e para agentes
liticos para células T como ATG e alemtuzumabe

- Contato com a equipe de terapia intensiva.

- Verificar com a farmacia a disponibilidade de pelo
menos duas doses de tocilizumab reservadas em
nome do paciente para o tratamento de CRS

Abreviacdes: CAR-T: sigla em inglés chimeric antigen receptor T cells, LLA: leucemia linfoblastica aguda, CRS: sigla em inglés cytokine release
syndrome, ICANS: sigla em inglés Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, DECH:doenga do enxerto contra o hospedeiro, DLI:
sigla em inglés donor lymphocyte infusion, G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor, 6-MP: 6-mercaptopurina, 6-TG: 6-tioguanina, ATG: singla

em inglés anti-thymocyte globulin
* Tabela baseada nas referéncias: (10, 18,19,22-26)
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Tabela 2: Porcentagem de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas apés CAR-T e de recidivas CD19 negativas.

Autor, ano Popula- | Construto N Linfo- RCe Desfecho Recidi- | Recidiva | TCTH Observagao
Ensaio clinico cédo deplegdo RC com DRM va CD19 alogéni-
negativa negativa | co apds
CAR-T'
Maude SL (50) Pediatria | FMC63-4-1BB-z | 59 | Cy 55/59 12 meses 36% 24%
ASCO 2016 43% Flu Cy | (93%) SLD - 55% (20/55) | (13/55)
Philadelphia 88% SG -79%
UPenn
Maude SL (10) Pediatria | FMC63-4-1BB-z | 92 Flu Cy 61/75 (81%) 12 meses 33% 25% 8/75 61% TCTH prévio
NEJM 2018 AYA (75) 81% SLD - 50% (20/61) | (15/61)
ELIANA trial SG - 76%
Fase Il
Lee DW (51) Pediatria | FMC63-CD28-z | 51 Flu Cy 31/51 (60,8%) | 18 meses 29% 18% 21/28 Melhora signifi-
Lancet 2015/ AYA 28/31 (90%) SLD - 49,5% (8/28) (5/25) cante da sobre-
Blood 2016 vida com TCTH
NCI Fase Il (=0,0006)
Gardner RA (29), | Pediatria | FMC63-4-1BB-z | 45 Flu Cy 40/45 12 meses 45% 18% 11/40 62% TCTH prévio
Blood 2017 AYA 89% SLE - 50,8% (18/40) | (7/40)
Seattle Fase | SG - 69,5%
Pasquini MC Pediatria | FMC63-4-1BB-z | 255 | Flu Cy 85,5% 12 meses - NA 34/218 27,8% TCTH
(14),Blood Adv AYA 115/116 SLE - 52,4% prévio
2020 SG-77,2%
Hay KA (46), Adulto FMC63-4-1bb-z | 53 | 79% Flu 45/53 (85%) SG - 20 meses 31% 7% 18/45 43 % TCTH
Blood 2019 Cy 100% SLE -7,6 meses (9/29)° | (2/29) prévio
Fred Hutchinson
Fase |
Park JH (27), Adulto SJ25C1-CD28-z | 53 | FluCy 44/53 (83%) SG-12,9 meses 57% 9% 17/44 36% TCTH prévio
NEJM 2018 32/48 (67%) SLE -6,1 meses (25/44) | (4/44)
Memorial Sloan
Kettering Fase |
Pan Jetal (53), | Adultoe | 4-1BB-z 429 | Flucy 36/40 (90%) 11/45 NA 27/45
Leukemia 2017 pediatria 34/40 (85%) 2 apés
TCTH
Frey NV, (54), Adultos FMC63-4-1BB-z | 35 | 25 somente | 24/35 (69%) SG - 19,5 meses NA 9/24 37% TCTH prévio
JCO 2020 Cy 19 DRM - SLE - 5,6 months
UPenn
Gu R et al (55), Pediatria | HI190-4-1BB-¢ | 22 Flu Cy 82% SLD - 6,9 meses 8/18 3/8
BMC 2020 e Adultos 18/18 100% SG - 12,9 meses
Zhang X et al Pediatria | 89 - 4-1BB-z 110 | Flu Cy 92,7% SG: (TCTH vs ndo) | 23/110 | 7/23 75/102 16/110 TCTH
(56), e Adultos | 21 - CD28-z 87,3% 79.1% vs 32.0% prévio
Blood Adv 2020 SLD: (TCTH vs néo) Melhora signifi-
76.9% vs 11.6%; cante da sobre-
vida com TCTH
alogénico
Shah BD (17), Adultos 55 Flu Cy 39 (71%) 12 meses 12/39 12/39 42% TCTH prévio
Lancet 2021 38/39 (99%) SG-71%
ZUMA-3 6 meses
SLD - 58%
Shah N Pediatria | 28¢ 50 Flu-Cy e 62% 4,8 anos 9,5% 75% SLE 5 anos apos
(57),JCO 2021 e Adultos outros 90,3% SG - 10,5 meses apés TCTH - 62%
Fase | TCTH

‘Reported in Turtle et al JCI 2016; ' CTI: Car T cell infusion

AYA = adolescentes e adultos jovens. Flu - fludarabina. Cy - ciclofosfamida. SLD - sobrevida livre e doenga. SG - sobrevida global. SLE - Sobrevida livre de eventos.

recidiva CD19 negativa incluem alta carga tumoral pré-linfode-
plecdo (DRM 2 10-2) e DRM detectavel 4 semanas apds a infusao.

CONCLUSAO

A terapia com células CAR-T anti-CD19 é uma forma muito
promissora de imunoterapia para o tratamento de LLA R/R. O
tratamento tem fases bem definidas: coleta de linfécitos auté-

logos, terapia-ponte, manufatura dos linfécitos geneticamente
modificados, terapia de linfodeplecdo e, finalmente, a infusdo
das células CAR-T. Importante que a equipe esteja atenta a aos
medicamentos que tém uso contraindicado antes da aférese
para a coleta de linfécitos e/ou antes da infusdo do CAR-T e,
ao mesmo tempo, treinada para reconhecimento e manejo de
todas as toxicidades especificas do tratamento. No seguimento
pos tratamento a terapia com células CAR-T pode ser conside-
rada terapia definitiva da LLA-B R/R ou ponte para o TCTH. A
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monitorizacdo rigorosa da aplasia linféide B e da DRM apés a in-
fusdo podem auxiliar a equipe a determinar o melhor momento
para indicar o TCTH com a doenca ainda em remissao.
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Tabela Suplementar 1: Taxas de mortalidade por leucemia linfoblastica aguda, brutas e ajustadas por idade, pelas populagdes mundial e brasileira
de 2010, por 100.000 homens e mulheres, Brasil, no ano de 2019

Homens Mulheres Todos
Faixa Etaria Numero de Obito Taxa Especifica Numero de Obito Taxa Especifica Numero de Obito  Taxa Especifica
00 a 04 67 0,89 58 0,81 125 0,85

10a14 74 0,86 56 0,68 130 0,77

20a29 108 0,63 69 0,41 177 0,52

0,46

1,78

80 ou mais 166 13,31 187 9,07 353 10,67
Total 1.212 - 996 - 2.208 -
Taxa Bruta - 1,2 - 0,96 - 1,08
Tx Padr. Mundial - 1,21 - 0,87 - 1,03
Tx Padr. Brasil - 1,25 - 0,89 - 1,05

Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informagao sobre Mortalidade - SIM MP/Fundacéo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE
MS/INCA/Conprev/Divisao de Vigilancia

Figura Suplementar 1: Mortalidade proporcional ndo ajustada por leucemia linféide aguda, homens e mulheres, Brasil, entre 1979 e 2019
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Fonte:
https://www.inca.gov.br/MortalidadeWeb/pages/Modelo01/consultar.xhtml;jsessionid=78355B182935245AAFA93CFB59532742#panelResultado
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