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PALAVRAS-CHAVES RESUMO

Terapia celular O tratamento e a evolugdo dos pacientes portadores de linfoma ndo-Hodgkin de células B
Células CAR-T (LNH-B) passou por mudancas importantes nos ultimos anos com o surgimento das tera-
Imunoterapia pias-alvo, como os anticorpos monoclonais, pequenas moléculas, conjugados anticorpo-
Terapia celular adotiva -droga e anticorpos bi-especificos. Mesmo assim, uma parcela significativa dos pacientes
Terapia celular avangada permanece refratdria ou recidiva (R/R) as novas modalidades terapéuticas, constituindo,
Linfoma nao-Hodgkin assim, uma necessidade médica ndo atendida. O emprego das células CAR-T para o trata-

mento de pacientes com LNH-B tem se mostrado uma terapia bastante promissora, com
resultados expressivos em pacientes com doenga R/R. As expectativas sdo altas quanto
a iminente aprovacdo da terapia com células CAR-T no Brasil, com a qual espera-se im-
pactar o prognéstico dos pacientes com LNH-B R/R. O objetivo deste artigo é oferecer um
consenso de especialistas nas dreas de onco-hematologia e terapia celular, que atuam no
Brasil e nos Estados Unidos, com intuito de discutir e fornecer recomendagdes no cenario
atual do uso das células CART para pacientes com LNH-B.
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INTRODUGAO

O cuidado dos linfomas ndo-Hodgkin de células B (LNH-B) pas-
sou por mudancas substanciais nesta ultima década, com a
introdugdo de terapias-alvo como os anticorpos monoclonais,
pequenas moléculas, conjugados anticorpo-droga e anticorpos
bi-especificos (1). Apesar dos avangos recentes, muitos pacien-
tes ainda sucumbem a doencga, com a maioria das mortes di-
retamente relacionadas a refratariedade a terapia (2), dado que
demonstra a necessidade ndo atendida de novas estratégias
para abordar as apresentacoes refratarias e multiplamente re-
cidivadas (R/R).

Do ponto de vista histopatolégico, o linfoma difuso de grandes
células B (DGCB) é o subtipo mais comum de LNH-B, responsa-
vel por 25 - 40% dos casos (3). Embora a maioria dos pacientes
com DGCB tratada na era de imunoquimioterapia responda ao
tratamento, 20% a 40% dos pacientes ndo atingirdo a remissao
ou recidivardo (4). Os pacientes com DGCB primariamente re-
fratdrio (PR) tém um progndstico particularmente reservado.
No estudo SCHOLAR-1, um estudo internacional retrospectivo
e com multiplos coortes, os pacientes com doenca PR, definidos
como doenca estavel (DE) ou progressiva (DP) a quimioterapia e/
ou com recidiva até 12 meses apds o transplante autélogo de cé-
lulas progenitoras hematopoiéticas (auto-TCPH), apresentaram
resultados desfavoraveis com as terapias de resgate padrdo, com
taxas de resposta global (RG) e resposta completa (RC) de 26% e
7%, respectivamente, e mediana de sobrevida global (SG) de 6,3
meses (2).

O linfoma de células do manto (LCM) recidivado/refratario tam-
bém representa um grande desafio (5). O transplante alogéni-
co de células progenitoras hematopoéticas (alo-TCPH) tem sido
considerado uma opgao teoricamente curativa, destinada, prin-
cipalmente, aos pacientes jovens que alcangam uma segunda
resposta com regimes de resgate (2). O seu papel, no entanto,
diminuiu significativamente nos ultimos anos devido a grave to-
xicidade (10-24% de mortalidade relacionada ao procedimento),
altas taxas de recidiva (sobrevida livre de progressao [SLP] em 3
anos de 30 - 40%) (6-8) e eficacia de novos agentes. Contudo, até
mesmo os inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK, sigla
em inglés para Bruton’s tyrosine-protein kinase), a classe com
maior efetividade no LCM em monoterapia, ainda oferecem um
controle limitado da doenca, o que ressalta a necessidade de no-
vas terapias.

Os LNH-B de baixo grau sao um grupo heterogéneo de linfomas
de célula B maduras, de comportamento indolente, que acome-
tem, com maior frequéncia, pacientes mais idosos. As recidivas
sdo comuns e o prognostico é desfavoravel em pacientes com
recidivas precoces.

As células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T) sdo
linfécitos T geneticamente modificados para reconhecerem um
antigeno especifico, independentemente do sistema HLA (sigla
em inglés para human leukocyte antigen), com alvos que in-
cluem, por exemplo, o CD19, um antigeno expresso na maioria
dos linfécitos B. Em 2017, o primeiro produto comercial de cé-
lulas CAR-T foi aprovado pela agéncia regulatéria norte-ameri-
cana Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
linfoma DGCB R/R apés, pelo menos, duas linhas de tratamento
— axicabtagene ciloleucel (axi-cel) (9). Desde entdo, dois outros
produtos, tisagenlecleucel (tisa-cel) e lisocabtagene maraleucel

(liso-cel), foram aprovados para a mesma indicagdo, com taxas
de resposta completa (RC) e SLP em 12 meses que variaram de
40-64% e 44-49%, respectivamente (Tabela 1) (10-13). Outros pro-
dutos de células CAR-T foram subsequentemente aprovados
para o tratamento de outros subtipos de linfomas de células B
- brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) para o LCM R/R e axi-cel
para o linfoma folicular (LF), apés duas ou mais linhas de trata-
mento ( 14-17), com evidéncias de atividade também em outros
LNH de baixo grau e melhor tolerabilidade que nas histologias
mais agressivas (17).

H3& grandes expectativas de que a iminente introdugéo da tera-
pia com células CAR-T no Brasil contribuird para melhorar os re-
sultados do tratamento dos linfomas em nosso pais. A comple-
xidade significativa da terapia celular, entretanto, é um desafio
critico para sua devida implementacio e cumprimento desses
objetivos. Este consenso é baseado na opinido de especialistas
em linfoma, com atuacao no Brasil e Estados Unidos, que revi-
saram os dados atuais que apoiam o uso da terapia com células
CAR-T nos LNH-B, e propéem uma abordagem preferencial para
as diferentes etapas da implementacio do tratamento com cé-
lulas CAR-T anti-CD19 no Brasil.

Linfoma DGCB

As células CAR-T anti-CD19 tém demonstrado uma eficacia no-
tavel no linfoma DGCB R/R. Os trés produtos de células CAR-T
anti-CD19 aprovados pelo FDA tém caracteristicas diferentes
quanto ao desenho e processo de manufatura, apesar de com-
partilharem o mesmo dominio de ligagdo ao antigeno (anticorpo
FMC63 derivado de murino). O dominio coestimulatério (CD28
para axi-cel e 4-1BB para tisa-cel e liso-cel) é a diferenca mais
importante no desenho das células CAR-T, com repercussdo di-
reta na incidéncia e gravidade das toxicidades relacionadas as
células CAR-T - a sindrome da liberagdo de citocinas (CRS, sigla
em inglés para cytokine release syndrome) e a sindrome neuro-
toxica associada a células imunoefetoras (ICANS, sigla em inglés
para immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
—-bem como na persisténcia das células CAR-T.

A comparacgdo entre os diferentes estudos com células CAR-T
no linfoma DGCB é dificil, ndo sé devido a essas distingdes, mas
também devido as diferencas nos desenhos dos estudos e na se-
lecdo de pacientes. Ao comparar o processo de manufatura dos
diferentes produtos de células CAR-T, por exemplo, os linfécitos
iniciais obtidos por plasmaferese podem ser criopreservados
para o tisa-cel, o que confere uma flexibilidade logistica, mas
pode ter um impacto na confiabilidade e no tempo de manu-
fatura. Falhas de manufatura foram raras nos estudos ZUMA-1
(estudo pivotal do axi-cel) e TRANSCEND (estudo central do liso-
-cel), mas ocorreram em cerca de 7% dos pacientes incluidos no
estudo JULIET (estudo central do tisa-cel). Obitos decorrentes de
progressdo da doenca de base durante a manufatura das célu-
las CAR-T ocorreram em 10% dos pacientes nos estudos JULIET
e TRANSCEND, o que demonstra a agressividade da doenga e,
possivelmente, uma populagao de maior risco, em comparacao
a do estudo ZUMA-1 (Tabela 1) (2,10,18,19).

Entre os pacientes que receberam células CAR-T anti-CD19 nos
diferentes estudos clinicos, as taxas de RG e RC variaram de 52 a
83% e de 40 a 58%, respectivamente. Remissoes prolongadas fo-
ram observadas em um subgrupo de pacientes, particularmente
aqueles que atingiram RC, com um plat6 observado apés 18 me-
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ses em 35 a 40% dos pacientes, sugerindo que alguns pacientes
podem ter sido curados com esta abordagem. Os trés produtos
aprovados pelo FDA demonstraram um ganho notavel de SG
quando comparados aos resultados com quimio-imunoterapia
do estudo SCHOLAR-1 (Tabela 1 (2,10,18,19).

Mesmo considerando que a ocorréncia de CRS e ICANS estdo
claramente relacionadas ao construto do produto celular, e que
houve maior incidéncia e gravidade de CRS e ICANS (e, con-
sequentemente, uso de tocilizumabe e corticosteroides) nos
estudos com o axi-cel (Tabela 1) (2,10,18,19), é dificil realizar
qualquer anadlise comparativa entre os produtos e os diferentes
estudos, uma vez que os sistemas de classificacdo e o manejo
das toxicidades variaram significativamente entre eles. As ex-
periéncias atuais de mundo real tém permitido a comparacio
de perfis de toxicidade entre os produtos, a partir da unido das
sociedades de hematologia para a criagao de critérios uniformes
de classificacdo e manejo da toxicidade.

Figura 1: Algoritmo de tratamento recomendado para o manejo do linfoma DGCB R/R (20).

em 91% e 63% dos pacientes, respectivamente, embora nenhu-
ma morte relacionada a CRS ou a eventos neurolégicos tenha
sido observada (16). Dados preliminares do estudo TRANSCEND-
-NHL-001, um estudo clinico fundamental, que avaliou o liso-cel
em cendrio semelhante, mostrou resultados promissores com
um perfil de toxicidade aceitavel e taxas muito altas de resposta
(24).

A terapia com células CAR-T, provavelmente, transformara o ce-
nario terapéutico e o papel do transplante no LCM R/R. Contudo,
algumas questdes devem ser consideradas: o tratamento com
células CAR-T é viavel e eficaz em pacientes com doenca ativa,
mas o seguimento é curto, comparado com aquele do alo-TCPH;
o0 alo-TCPH depende da disponibilidade de um doador, o que nao
é necessario para a terapia com células CAR-T, e a taxa de falha
na manufatura do brexucabtagene autoleucel foi de somente
4% (25,26). Mesmo o papel do auto-TCPH no LCM tem sido atu-
almente questionado. Revisdes recentes com dados do mundo

Esquema de tratamento recomendado para Linfoma DGCB R/R (20).
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Figura 1. Algoritmo para o manejo do linfoma n&o-Hodgkin difuso de grandes células B (DGCB) recidivado/refratario (R/R) adaptado de Alencar
AJ et al (21). A resposta ao tratamento foi baseada nos critérios LYRIC (Cheson BD et al) (22). O transplante alogénico de células progenitoras
hematopoéticas (alo-TCPH) pode ser considerado em vez do transplante autélogo de células progenitoras hematopoiéticas (auto-TCPH) em casos
selecionados de falha na mobilizagdo. CAR, sigla em inglés para receptor de antigeno quimérico; RC, resposta completa; DHL, sigla em inglés para
double hit lymphoma; LDH, lactato desidrogenase; RP, resposta parcial; DE/DP, doenga estavel/progressiva; THL, sigla em inglés para triple hit

lymphoma; LSN, limite superior do normal.

LCM

Brexucabtagene autoleucel foi o primeiro produto de terapia ce-
lular aprovada pelo FDA para o tratamento do LCM com base
nos resultados do estudo ZUMA-2 (23), um estudo aberto mul-
ticéntrico de fase 2 que avaliou a terapia com células CAR-T
anti-CD19 em pacientes com LCM R/R, com recaidas apds até
cinco tratamentos anteriores, incluindo os inibidores de BTK.
Sessenta e oito dos 74 pacientes incluidos (92%) receberam a in-
fusdo de células CAR-T, a maioria deles com caracteristicas de
alto risco (mutacdo em TP53, Ki-67 > 30% e histologia blastéide/
pleomorfica em 17%, 82%, e 31% dos casos, respectivamente). A
RG em todos os pacientes foi de 85%, com 59% de RC, e a SLP e
a SG estimadas em 1 ano foram de 61% e 83%, respectivamente.
A principal causa de morte foi progressdao de doenca (21%), se-
guida de complicag6es infecciosas em 2 pacientes (3%). Todos os
pacientes tiveram ao menos um evento adverso, sendo o mais
frequente as toxicidades hematoldgicas. CRS e ICANS ocorreram

real incluindo 3.455 pacientes ndo demonstraram impacto do
auto-TCPH na SG (27). Finalmente, o impacto econdmico rele-
vante e o acesso a terapia com células CAR-T, ambos provavel-
mente limitados no Brasil no inicio, devem ser considerados. A
integracdo da terapia com células CAR-T no algoritmo de trata-
mento do LCM ainda estd longe de ser estabelecida. Dados de
seguimento a longo prazo e estudos futuros serdo cruciais para
definir o melhor momento onde devera ser considerada.

LNH-B de baixo grau

Os dados sobre o uso da terapia com células CAR-T anti-CD19
no LF, até o momento, foram apresentados apenas em formato
de resumo, mas foram impressionantes o bastante para levar a
uma rapida aprovagdo pelo FDA. Em uma anélise preliminar de
146 pacientes, apés uma mediana de seguimento de 17,5 meses,
incluindo 84 pacientes com LF, a RG foi de 94% com 80% de RC,
sem nenhum impacto de POD24, status refratario ou nimero
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de linhas de tratamento anteriores na resposta. A mediana de
duragao da resposta nao foi alcancada no momento do cutoff
dos dados, com SLP estimada em 12 meses de 74% e SG de 93%.
CRS de grau 3 ou superior foi observada em 6% dos pacientes, e
em 15% dos pacientes com LF, com dois ébitos (faléncia multi-
pla de érgdos e disseccdo da aorta ndo relacionada ao axi-cel),
claramente menor do que o observado com o axi-cel no LNH de
células B de alto grau (28).

Relatos adicionais tém sugerido atividade da terapia celular nos
LNH-B de baixo grau. Em uma revisdo recente, de 21 pacientes
tratados com terapia com células CAR-T, 8 com LF, a taxa de RC
foi 88%, com todos os pacientes que atingiram RC permanecen-
do em remissdo apés uma mediana de seguimento de 24 meses.
CRS e ICANS ocorreram em 50% dos pacientes, sem eventos ad-
versos graves (29). Respostas excelentes foram também vistas
na leucemia linfocitica crénica (LLC) com taxa de RG de 74%, in-
cluindo 21% de RC, o que destaca o potencial das células CAR-T
anti-CD19 nesse cenario (30-33).

Selecao de pacientes

As aprovagOes mais recentes para o tratamento do LF e LCM
ainda ndo dispuseram de tempo suficiente de experiéncia de
mundo real. Por outro lado, os produtos comerciais de células
CAR-T estdo disponiveis desde 2017 e dados extensos de expe-
riéncias de mundo real confirmaram sua efetividade, com taxas
de resposta e sobrevida muito semelhantes aos estudos clinicos
originais (5, 33). As bulas aprovadas pelo FDA, todavia, nao defi-
ne nenhum critério especifico de elegibilidade, além do numero
de linhas anteriores de tratamento, mas a experiéncia pratica
tem demonstrado que a selecdo adequada dos pacientes é uma
etapa crucial para se obter resultados bem-sucedidos com a te-
rapia celular.

Duas questdes distintas tém um papel critico na sele¢do dos pa-
cientes: a funcionalidade orgénica e os marcadores preditivos
de resposta. Dados retrospectivos de pacientes tratados com
produtos comerciais demonstraram uma tendéncia de meno-
res taxas de resposta e duracdo de resposta para aqueles que
ndo atendiam os critérios originais de elegibilidade dos estudos
clinicos que levaram a aprovagdo de determinado produto (18).
Enquanto respostas impressionantes tém sido observadas, mes-
mo nos quadros altamente refratarios ou com massas bulky, a
presenca de doenca mal controlada que requer terapia ponte, de
marcadores de proliferacdo celular ou de inflamacao elevados
(como lactato desidrogenase-DHL, ferritina e proteina C-reativa),
de alta carga tumoral com envolvimento extranodal extenso, ou
grande volume tumoral metabdlico, impacta negativamente os
resultados do tratamento com células CAR-T nos LNH-B (34-36).
Mesmo que ainda estejamos tentamos estabelecer a melhor se-
quéncia de tratamento com a terapia celular e os agentes de
resgate recentemente aprovados pelo FDA, como o anticorpo
anti-CD19 tafasitamab, ou os conjugados anticorpo-droga, po-
latuzumab e loncastuximab, a lista de opc¢des em progressiva
expansdo nos permite, no minimo, uma sele¢do mais cuidadosa
dos melhores candidatos a terapia com células CAR-T.

Isto é particularmente desafiador no sistema de saide brasilei-
ro, onde muitos desses agentes ainda ndo estdo disponiveis e
o0 acesso a terapia com células CAR-T serd, pelo menos no ini-
cio, muito limitado. E imprescindivel, portanto, que as equipes
levem essas questoes em consideracao ao selecionarem os pa-

cientes que serdo tratados com terapia celular no contexto dos
LNH-B R/R.

A Figura 1 propoe uma abordagem para a selecdo dos pacien-
tes para o tratamento com células CAR-T anti-CD19 no contex-
to brasileiro atual. O auto-TCPH continua sendo a terapia de
segunda linha padrao no manejo no DGCB R/R. Todo paciente
considerado elegivel para o auto-TCPH deve receber, previa-
mente, esquema de quimioimunoterapia de resgate, se estiver
fora de um estudo clinico. Aqueles com RC, em especial, aqueles
com RC metabdlica avaliada por PET/CT, devem ser submetidos
ao auto-TCPH como consolidacdo. Os pacientes com RP ainda
podem ser considerados para o auto-TCPH, porém aqueles com
caracteristicas de doenca associadas a alta probabilidade de
quimiorrefratariedade, como o LNH-B de alto grau double-hit ou
triple-hit, ou linfoma primariamente refratario, devem ser con-
siderados para a terapia com células CAR-T. Da mesma forma,
os pacientes com doenga estavel (SD) ou progressiva (PD) apds
a terapia de resgate, devem ser preferencialmente considerados
para a terapia celular. Tendo-se em vista as falhas apds o trata-
mento com células CAR-T mais frequentemente observadas em
pacientes com doenca rapidamente progressiva, opgoes alterna-
tivas, como um segundo resgate com novos agentes ou terapias
ponte, cna tentativa de alcancar um melhor controle da doenca,
devem ser consideradas antes do tratamento com células CAR-
-T. Essa abordagem proposta visa selecionar os melhores can-
didatos, que mais podem se beneficiar da terapia com células
CAR-T, pelo menos, na fase inicial no Brasil, quando a disponi-
bilidade do produto serd extremamente limitada e resultados
bem-sucedidos serdo fundamentais para uma implementacéo
consistente.

Estratégias de terapia ponte antes do tratamento com células
CAR-T para LNH-B

Muitos pacientes candidatos a terapia com células CAR-T tém
doenca sintomadtica que pode ser fatal se ndo tratada durante
o periodo de manufatura das células geneticamente modifica-
das. A terapia ponte (TP), administrada apds a aférese e antes
da infusdo das células CAR-T, pode incluir corticosterdides, qui-
mioterapia, terapia alvo ou radioterapia (RT). De acordo com as
diretrizes do documento “Best practices recommendation of
the European Society for Blood and Marrow Transplantation”, o
objetivo da terapia ponte € evitar a progressdo de doenca clini-
camente significativa que leva ao comprometimento da fungao
dos 6rgdos ou quaisquer outras complicagdes que possam im-
pedir que o paciente prossiga com a linfodeplecdo e o recebi-
mento das células CAR-T.

A TP idealmente nado deveria induzir complica¢des maiores,
como infecgdes, sangramento ou qualquer disfuncdo de dérgéo
que possam interferir na terapia de linfodeplecdo planejada
e a infusdo de células CAR-T. A TP pode ser omitida se houver
doenca de baixa carga tumoral e/ou o tempo esperado para a
manufatura das células CAR-T seja breve. As drogas imunossu-
pressoras com meia-vida mais longa, como o alemtuzumabe,
daratumumabe, inibidores de checkpoint ou brentuximabe ve-
dotina, podem interferir na expansio ou persisténcia de células
CAR-T infundidas e devem ser evitadas. Ao escolher a TP para o
linfoma, os fatores a serem considerados incluem resposta an-
terior a quimioimunoterapia, carga tumoral global, distribuigéo
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Tabela 1 — Estudos que levaram a aprovagao da terapia com células CAR-T no linfoma ndo Hodgkin de células B nos EUA.

Estudo

Indicagao

Principais critérios de
incluséo

Principais critérios de
exclusao

Terapia ponte per-
mitida

Falha na manufatura,
n (%)

Taxa de RC (%)

Estimativa SLP (%)

Estimativa SG (%)
CRS de qualquer
grau/ grau = 3, n (%)

Eventos neurolégicos
de qualquer grau/
grau =3, n (%)

Uso de tocilizumabe
(%)

ZUMA-1 (13)
DLBCL
PMBCL

tFL
HGBCL

Pelo menos 2
linhas anteriores de
tratamento

ECOG 0-1
ANC?®1.000/uL

ALC3*100/uL

Contagem de plaque-
tas 75.000/uL

CrCI? 60 mL/min

EF 350% sem derra-
me pericardico

Sem derrame peri-
cardico clinicamente
significante

02 sat>92% em ar
ambiente

Sem alotransplante
anterior

Sem envolvimento
ativo de SNC ou
histérico de envolvi-
mento

581/54%#

24 meses: 72 (para
pacientes em RC aos
3 meses)

24 meses: 50.5

94 (93)/ 13 (13)

65 (64)/ 28 (28)

45 (29)

JULIET (10)
DLBCL

TFL
HGBCL

Pelo menos 2
linhas anteriores de
tratamento

ECOG 0-1
ANC?®1.000/uL

ALC3300/uL

Contagem de plaque-
tas 250.000/uL

CrCPE 60 mL/min

EF *45%

02 sat>91% em ar
ambiente

Sem alotransplante
anterior

Sem envolvimento
ativo de SNC

No PMBCL

SIM

12 (7)

40

12 meses: 83 (para
pacientes em RC/RP
aos 3 meses)

12 meses: 49

64 (58)/ 24 (22)

23 (21)/ 13 (12)

14 (10)

TRANSCEND (12)
DLBCL

PMBCL
tFL
HGBCL

Pelo menos 2
linhas anteriores de
tratamento

ECOG 0-2

Nenhuma contagem
minima

CrCl > 30 mL/min

EF *40%

02 sat > 92% em ar
ambiente

Envolvimento exclusi-
vo de SNC

SIM
2 (1)
53

12 meses: 65 (para
pacientes em RC)

12 meses: 57.9

113 (42)/ 6 (2)

80 (30)/ 27 (10)

18 (10)

ZUMA-2 (16)
MCL

Até 5 linhas anteriores
de tratamento

ECOG 0-1
ANC?1.000/uL

ALC3*100/uL

Contagem de plaque-
tas 375.000/uL

CrCPE 60 mL/min

EF 350% sem derrame
pericardico

Sem derrame peri-
cardico clinicamente
significante

02 sat>92% em ar
ambiente

Sem alotransplante
anterior

Sem envolvimento

ativo de SNC ou histo-
rico de envolvimento

SIM

67

12 meses: 61 (para
pacientes em RC)

12 meses: 83

62 (91) /10 (15)

43 (63)/21 (31)

42 (70)

ZUMA-5(17)
FL (grau 1-3A)
Mz

Pelo menos 2
linhas anteriores de
tratamento

ECOG 0-1
ANC?®1.000/uL

ALC3*100/uL

Contagem de plaque-
tas 375.000/uL

CrCPE 60 mL/min

EF 350% sem derrame
pericardico

Sem derrame peri-
cardico clinicamente
significante

02 sat>92% em ar
ambiente

Sem alotransplante
anterior

Sem autotransplante
ha 6 meses

Sem envolvimento ati-
vo de SNC ou histérico
de envolvimento

NAO

76

12 meses: 74 (para
pacientes em RC)

12 meses: 93

1= (7)

— /- (19)

Abreviagdes: RC, remissdo completa; CrCl, clearance de creatinina; CRS, sindrome de liberacéo de citocinas; EF, fragéo de ejecédo; DLBCL, linfoma
difuso de grandes células B; MZ, linfoma de zona marginal; PMBCL, linfoma mediastinal primario de grandes células B; tFL, linfoma folicular trans-
formado, HGBCL, linfoma de células B de alto grau; MCL, mantle cell lymphoma; ANC, contagem de neutréfilos; ALC, contagem de linfécitos; SG,
sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressao; RC, resposta completa; RP, resposta parcial; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
status performance
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e locais de envolvimento tumoral. Enquanto agentes parente-
rais, como rituximabe, gencitabina, oxaliplatina, bendamustina,
ou até quimioterapia oral, como etoposideo ou ciclofosfamida, e
novos agentes-alvo, como lenalidomida e ibrutinibe, podem ser
considerados, altas dose de corticosterdides por quatro dias, re-
petida quando necessaria, ou a RT para massas sintomaticas ou
muito grandes, tendem a ser preferidas, uma vez que evitam a
mielossupressdo adicional desnecessaria em pacientes que sdo
altamente quimiorefratarios (37).

Nio esta claro ainda se a TP afeta o resultado da terapia com
células CAR-T (38). O US Lymphoma CAR-T Consortium avaliou
retrospectivamente a influéncia da TP em 298 casos de linfoma
DGCB R/R em que se pretendia tratar com axi-cel em 17 institui-
¢Oes académicas. A TP, que néo foi permitida no estudo ZUMA-1,
que levou a aprovagéo de axi-cel, foi usada em 53% dos pacien-
tes. Destes, 54% receberam quimioterapia com ou sem outras
terapias, 23% usaram corticosterdides, 12% receberam RT com
ou sem corticoesterdides, e 10% utilizaram terapias-alvo, como
lenalidomida ou ibrutinibe como agente tnico. A TP foi associa-
da com a pior SG. Os pacientes que receberam TP tinham maior
probabilidade de ter caracteristicas prognésticas desfavoraveis
no momento da aférese, como escala de ECOG de 2-3, indice
prognoéstico internacional (IPI) > 3, doencga bulky, ou DHL elevada
(12).

Estudos pré-clinicos sugeriram uma sinergia potencial entre a
RT e a terapia com células CAR-T. Baixas doses de RT aparente-
mente sensibilizam as células tumorais negativas para o anti-
geno para a apoptose mediada pelas CAR-T, ao tornarem as cé-
lulas tumorais suscetiveis a morte celular mediada pelo ligante
que induz a apoptose relacionada ao fator de necrose tumoral
(TRAIL) (39). A RT também aumenta a migracdo de células T ci-
totdxicas as areas irradiadas, reverte a exaustdo de células T e
diversifica o repertério de receptores de células T nos linfécitos
infiltrantes de tumor (TIL) (40). Além disto, a atividade imuno-
modulatéria complementar, através da inducgdo de maior ex-
pressao do complexo de histocompatibilidade principal (MHC)-1
e da liberagdo de antigenos pelas células irradiadas, pode au-
mentar a imunidade especifica contra o tumor nos locais irra-
diados ou a distancia(21,41).

Estudos retrospectivos avaliaram o papel da RT como TP para a
terapia com células CAR-T. Em uma revisdo retrospectiva com
12 pacientes destinados a receber a RT como ponte antes da te-
rapia com axi-cel, 10 receberam a RT apds a aférese e 7 recebe-
ram tratamento sistémico concomitante. Onze pacientes rece-
beram a infuséo de axi-cel com sucesso. Houve uma tendéncia
de diminuicdo da SLP em 1 ano entre aqueles que receberam
qualquer tipo de TP (29%, comparado a 44% para aqueles que
nao receberam TP - p = 0.06) (42). Numa segunda revisao com
148 pacientes, 124 (84%) foram tratados com sucesso com cé-
lulas CAR-T. Metade necessitou da TP. A RT ponte em monote-
rapia (n = 11, 65%) foi associada com taxas maiores de RG e RC,
comparada a terapia sistémica isoladamente (n = 6, 35%) (RG de
100% x 67%, p = 0.03; e RC de 82% x 38%, p = 0.01), e mesmo a
coorte ndo submetida a TP (n = 62) (RG de 100% x 82%, p = 0.13; e
RC de 82% x 48%, p = 0.04) (38,43).

Outro estudo retrospectiva com 46 pacientes com linfoma DGCB
R/R tratados com células CAR-T anti-CD19 comerciais — axi-cel
(n = 21) e tisa-cel (n = 25) — a TP foi dividida em dois grupos: TP
de alta intensidade, incluindo a quimioterapia +/- imunoterapia;
e de TP de baixa intensidade, incluindo os anticorpos monoclo-

nais rituximabe e brentuximabe, lenalidomida e dexametasona.
Trinta pacientes (65%) receberam TP de alta intensidade e 16
pacientes (35%), TP de baixa intensidade ou nao receberam TP.
Os pacientes que receberam TP de alta intensidade apresenta-
vam mais fatores prognésticos desfavordveis. Apenas 2 dos 46
pacientes nédo receberam a infusdo de células CAR-T planeja-
da. Ndo houve diferenca na resposta a terapia celular entre os
grupos alta e baixa intensidade, com 57% progredindo durante
a TP. As taxas de CRS e ICANS foram maiores no grupo de alta
intensidade (44).

Novos agentes também foram testados como TP. Em um estu-
do retrospectivo em 26 centros alemaes, polatuzumabe vedoti-
na associado a bendamustina e rituximabe (Pola-BR) foi usado
como TP em 41 pacientes. Nesta coorte, 51,2% dos pacientes
realizaram a TP e a infusdo de células CAR-T com sucesso, re-
sultando em SG em 6 meses de 77.9%, desde o inicio da TP. O
polatuzumabe vedotina isoladamente demonstrou uma taxa de
resposta global de 40% e também pode ser considerado como
uma opgao de TP (45).

Finalmente, o efeito de modulacdo de células T do ibrutinibe
pode impactar os resultados das células CAR-T. Em modelos
humanos de xenoenxerto de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
resistente e leucemia linfocitica croénica (LLC), o ibrutinibe me-
lhorou a enxertia das células CAR-T e a eliminacgdo tumoral. Em
um estudo de fase 1/2 em pacientes com LLC R/R, a introducao
de ibrutinibe na terapia com células CAR-T reduziu a incidéncia
de CRS grave e aumentou a taxa de resposta (88% versus 56%, p
= 0.06), tornando o ibrutinibe uma estratégia de TP interessante
na LLC e no LCM (46). Estudos em andamento estdo avaliando a
significncia clinica desses achados. £ também importante no-
tar que este efeito pode ndo ser universal para todos os agentes
dessa classe, uma vez que as moléculas mais novas produzem
inibicao mais seletiva da BTK.

Incorporagio da terapia com células CAR-T pelos sistemas de
saude publico e privado brasileiro

Varios desafios sdo esperados na implementagdo bem-sucedi-
da desta modalidade de terapia celular em paises emergentes,
onde sistemas de satide publicos e privados coexistem, tal como
no Brasil.

Os quatro produtos de células CAR-T anti-CD19 comercialmente
disponiveis nos Estados Unidos, apresentam pregos entre US$
373.000 e US$ 475.000, apenas para a manufatura (47,48). Custos
adicionais com honorarios de profissionais de saide e hospitais
podem facilmente dobrar o valor destes tratamentos. Modali-
dades de reembolso baseadas nos resultados foram implemen-
tadas em varios paises, inclusive nos Estados Unidos (48) e na
Europa (49), e parecem ser a melhor abordagem para minimizar
o impacto financeiro. Ainda assim, os estudos de custo-efetivi-
dade tém demonstrado que a terapia com células CAR-T pode
ser custo-efetiva, quando comparada a varias linhas consecu-
tivas de tratamento, que também sdo associadas a custos altos,
porém com resultados inferiores, quando comparadas aos obti-
dos com as células CAR-T (48,50).

Enquanto alternativas para produtos comerciais, tais como os
protocolos de pesquisa com produtos manufaturados localmen-
te, podem melhorar o acesso no sistema de satde publico, tais
iniciativas ainda demandam um investimento financeiro e inte-
lectual significativo.
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A estrutura e a qualidade representam barreiras adicionais es-
peradas. Programas de acreditacdo, como FACT, JACIE e da AABB,
recomendados para os centros que utilizardo as células CAR-T,
bem como o treinamento multidisciplinar intensivo e adequa-
¢do da infraestrutura para o processamento das células, aumen-
tam os custos de implementacdo (37). Dessa forma, tem sido
uma tendéncia na Europa e nos Estados Unidos que os centros
de terapia celular sejam desenvolvidos em locais com experti-
se em alo-TCPH. A logistica serd outra barreira particularmente
importante para a implementacdo da terapia com células CAR-T
no Brasil, uma vez que o encaminhamento dos pacientes para
centros especializados serd um desafio num pais com dimen-
sbes continentais e recursos limitados.

Contudo, apesar de todos os desafios, espera-se que a terapia
com células CAR-T esteja disponivel em breve para os pacien-
tes com linfoma no Brasil. O registro dos pacientes e estudos
pbés-marketing devem ser considerados como ferramentas im-
portantes para a vigilancia dos resultados e o refinamento pro-
gressivo dos processos envolvidos (37,51).

CONCLUSAO

A terapia com células CAR-T anti-CD19 revolucionou o panora-
ma do tratamento do LNH-B recidivado ou refratario e é uma op-
cdo segura e efetiva neste cendrio de prognéstico desfavoravel.
A selecdo adequada dos pacientes é crucial para garantir que
essa terapia onerosa, e com disponibilidade limitada, seja ofere-
cida aos pacientes que mais podem se beneficiar dela. Especial-
mente no contexto do DGCB, onde hd mais dados disponiveis e
as opgoes alternativas ainda sdo escassas, um algoritmo para o
manejo da doenca recidivada/refratdria incorporando as células
CAR-T anti-CD19 é recomendado por este Consenso. No entan-
to, ele pode evoluir com o tempo, a medida que novos agentes
eficientes ndo-quimioterdpicos de resgate estdo surgindo e es-
tudos avaliando o papel do auto-TCPH estao em andamento. Da
mesma forma, mais dados sdo necessarios para integrar as célu-
las CAR-T anti-CD19 nos algoritmos de tratamento dos demais
de LNH-B.
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