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RESUMO

O presente trabalho investiga, por meio de uma revisao integrativa da literatura, a
eficacia do uso das células CAR-T no tratamento do Mieloma Multiplo. A metodologia
compreende uma busca nas bases de dados PubMed, SciELO e Science Direct, que
resultou na selegdo de 18 ensaios clinicos publicados nos ultimos cinco anos. Os
resultados indicam que a pesquisa clinica se concentra predominantemente na Asia
e América do Norte, com foco em pacientes com mieloma recidivado ou refratario e
pesadamente pré-tratados. O estudo aponta que o Ciltacabtagene autoleucel (anti-
BCMA) demonstrou a maior eficacia entre as terapias analisadas, pois alcangou uma
Taxa de Resposta Global de 97,9% e a maior duragao de resposta em pacientes
(MMRR). Adicionalmente, terapias biespecificas e aquelas com novos alvos, como o
GPRC5D, apresentaram resultados promissores na superacao de mecanismos de
resisténcia e na manutencdo da negatividade da Doenga Residual Minima. No que
tange a seguranga, embora a Sindrome de Liberagdo de Citocinas e a neurotoxici-
dade representem os eventos adversos mais comuns e sérios, 0s novos construtos
biespecificos demonstraram perfis de toxicidade mais brandos e gerenciaveis. As
consideragdes finais concluem que a terapia CAR-T constitui uma estratégia revolu-
cionaria capaz de promover remissdes profundas e sugerem um futuro de otimizagéo

da seguranca e aplicagdo mais precoce dessa imunoterapia no espectro da doenca.

Palavras-chave: Imunoterapia; Células CAR-T; Cancer; Mieloma Multiplo.



ABSTRACT

This study investigates, through an integrative literature review, the efficacy of using
CAR-T cells in the treatment of Multiple Myeloma. The methodology comprises a sea
rch in the PubMed, SciELO, and Science Direct databases, which resulted in the sele
ction of 18 clinical trials published in the last five years. The results indicate that clinic
al research is predominantly concentrated in Asia and North America, focusing on pa
tients with relapsed or refractory myeloma and heavily pretreated patients. The study
points out that Ciltacabtagene autoleucel (anti-BCMA) demonstrated the highest effic
acy among the analyzed therapies, as it achieved an Overall Response Rate of 97.
9% and the longest duration of response in patients (RRMM). Additionally, bispecific t
herapies and those with new targets, such as GPRCS5D, showed promising results in
overcoming resistance mechanisms and maintaining Minimal Residual Disease negat
ivity. Regarding safety, although Cytokine Release Syndrome and neurotoxicity repre
sent the most common and serious adverse events, the new bispecific constructs de
monstrated milder and more manageable toxicity profiles. Final considerations conclu
de that CAR-T therapy constitutes a revolutionary strategy capable of promoting dee
p remissions and suggest a future of safety optimization and earlier application of this

immunotherapy in the disease spectrum.

Keywords: Immunotherapy; CAR T Cells; Cancer; Multiple Myeloma.
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1 INTRODUCAO

O cancer ocupa uma posicao de destaque entre as principais causas de mor-
talidade global. Os dados mais recentes do Global Cancer Observatory indicam que,
em 2022, o numero de novos casos de cancer foi estimado em mais de 20 milhdes,
com aproximadamente 10,3 milhdes de mortes atribuidas a doenga (Bray et al. 2024).
Esses numeros refletem um aumento continuo na carga global de cancer, impulsio-
nado por fatores como envelhecimento populacional, mudancas nos estilos de vida e
exposicao a fatores de risco ambientais (Weeden et al., 2023). Os tratamen-
tos convencionais contra o cancer incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia e o
transplante de medula em casos de neoplasias hematolégicas (Cowan et al., 2022).
No entanto, a eficacia dessas abordagens varia significativamente entre os pacientes,
devido a elevada heterogeneidade das caracteristicas tumorais. Muitos casos apre-
sentam recorréncia da doenga e prognésticos pouco favoraveis. Além disso, a efica-
cia de agentes quimioterapicos, é geralmente limitada em estagios mais avangados
do cancer (Miliotou; Papadopoulou, 2018), e tanto a quimioterapia quanto a radiote-
rapia possuem toxicidade consideravel, ja que ndo sdo seletivas e acabam afetando
também tecidos saudaveis (Hayes, 2021; Sun et al., 2019).

Nos ultimos anos, houve avangos importantes na compreenséo da imunolo-
gia relacionada ao cancer. ldentificaram-se diversos mecanismos pelos quais as cé-
lulas tumorais conseguem escapar da resposta imunoldgica, permitindo sua progres-
sdo e persisténcia (Czajka-Francuz et al., 2023). Essas descobertas impulsionaram
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas promissoras. Nesse contexto,
a imunoterapia se destaca por buscar ativar ou reforgar a resposta imunoldgica con-
tra o tumor, permitindo que o sistema imunoldgico o reconheca e combata de forma
mais eficaz. Diversas abordagens imunoterapéuticas foram testadas, incluindo o uso
de citocinas, inibidores de pontos de controle imunoldgico, vacinas terapéuticas e
terapias de transferéncia adotiva de células (Adoptive Cell Transfer - ACT), (Rui; Zhou;
He, 2023).

A ACT é classificada como uma imunoterapia passiva, na qual células imu-
nes competentes sado infundidas no paciente para atacar antigenos tumorais espe-
cificos (Zinzi et al., 2023). Os linfocitos T representam candidatos ideais para essa
técnica, pois sdo capazes de induzir respostas antitumorais vigorosas. Uma estraté-

gia baseada nessa técnica envolve a coleta de linfécitos T do paciente por meio de



leucoaferese, seguida por modificagdo genética dessas células em laboratério. Essa
modificagdo consiste na inser¢ao de receptores de antigenos quiméricos (CARs) em
suas membranas. Esses CARs sao projetados para reconhecer antigenos tumorais
especificos de forma independente do complexo de histocompatibilidade (MHC), su-
perando um dos mecanismos de evasao imunoldgica mais comuns em células can-
cerigenas, que € a redugao da expressao dessas moléculas (Singh et al., 2022).

As células CAR-T resultantes desse processo sdo expandidas em laboratério
e reinfundidas no paciente, conferindo-lhes a capacidade de identificar e destruir as
células tumorais que expressam o antigeno alvo. Esse método aumenta a seletivida-
de do tratamento e resolve o problema da limitada ativagao in vivo de linfocitos T,
frequentemente causada pelo microambiente imunossupressor do tumor (Uk-
rainskaya et al., 2021).

A terapia com células CAR-T (Células T com Receptor de Antigeno Quiméri-
co) tem emergido como uma abordagem revolucionaria no tratamento de canceres
hematologicos, incluindo o mieloma multiplo. Este tipo de cancer, caracterizado pela
proliferacdo descontrolada de plasmdcitos na medula dssea, fato causador de pro-
blemas 6sseos, anemia, hipercalcemia, infeccdes recorrentes e insuficiéncia renal,
apresenta desafios significativos, especialmente em casos refratarios ou recidivantes
(Asensi Cantoé; Arnao Herraiz; de la Rubia Comos, 2024).

Estudos sobre o tema s&o importantes para a sociedade, haja vista que esta
nova estratégia de tratamento para MMRR/MMRND promove a aplicagdo de terapias
com alto indice de respostas profundas e que, embora associadas a toxicidades es-
pecificas como a Sindrome de Liberagao de Citocinas (CRS) e a Neurotoxicidade
(ICANS), demonstram um perfil de toxicidade global diferente e, em alguns casos,
mais gerenciavel e menos desgastante a longo prazo do que a quimioterapia e/ou
radioterapia convencionais, procedimentos mais desgastantes ao paciente (Wang et
al., 2024; Raje et al., 2022; Munshi et al., 2021).

A comunidade cientifica, destaca-se a relevancia da continuacao dos estudos
sobre a inovadora técnica imunoterapica para minimizar os efeitos adversos e apri-
morar a persisténcia das células, tornando-a mais viavel possivel. Vale ressaltar ain-
da, que apesar dos estudos estarem concentrados em paises altamente desenvol-
vidos como EUA e China, o Brasil, ndo apenas ja utiliza a terapia de forma experimen-
tal, como também possui planos para a sua difusdo no SUS e a producio nacional
das Células CAR-T (Dudley et al., 2023; Kersten et al., 2023; Camargo et al., 2021).



Diante deste cenario desafiador, o presente trabalho investigou, por meio da litera-

tura, a eficacia do uso das células CAR-T no tratamento do mieloma multiplo.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fisiopatologia do Cancer

O cancer, incluindo o mieloma multiplo, € caracterizado por alteragdes ge-
néticas que levam a proliferacdo descontrolada de células malignas. No caso do mi-
eloma, os plasmécitos anormais produzem proteinas monoclonais, resultando em
complicagdes como insuficiéncia renal, lesdes Osseas, hipercalcemia e plasmocito-
mas em outros tecidos (Malard et al., 2024). A sobrevida e o prognéstico sao frequen-
temente ruins em estagios avangados, devido a resisténcia ao tratamento e ao micro-
ambiente tumoral imunossupressor (Chohan; Siegler; Kenderian, 2023).

Em relagdo ao surgimento do mieloma multiplo, sabe-se que os plasmdcitos
malignos secretam citocinas que ativam os osteoclastos (responsaveis pela reabsor-
¢ao Ossea) e inibem os osteoblastos (responsaveis pela formagao éssea), levando a
formacgao de lesbes osteoliticas e osteoporose. A destruicdo dssea libera calcio no
sangue, causando hipercalcemia. A proteina M, em grandes quantidades, pode cau-
sar obstrugdo dos tubulos renais e lesdo renal, levando a insuficiéncia renal (Hillen-
gass et al., 2019).

A infiltracdo de plasmodcitos malignos na medula éssea pode comprometer a
producao normal de células sanguineas, resultando em anemia. Além disso, o exces-
so de uma unica imunoglobulina reduz a eficacia da imunidade humoral, aumentando
a vulnerabilidade a infecgdes. A proteina M pode se acumular nos nervos, provocan-
do neuropatias, e, em certos casos, se depositar nos tecidos como amiloide, levando
a disfungbes organicas. Sintomas frequentes da doencga incluem fadiga, perda de
peso e dores 0sseas.

Neste sentido, os tumores hematolégicos, como o mieloma multiplo tem des-
pertado o interesse dos pesquisadores para o delineamento de estratégias para o

tratamento, visto que ainda ndo ha terapia curativa.



2.2 Epidemiologia do Mieloma Muiltiplo

A incidéncia de mieloma multiplo tem aumentado globalmente, com um cres-
cimento mais acentuado entre homens, individuos com 50 anos ou mais, pessoas
negras (Fahmawi et al., 2023) e habitantes de paises de alta renda (Huang et al.,
2022). A cada ano, estima-se que cerca de 34.920 novos casos sejam registrados nos
Estados Unidos e aproximadamente 588.161 em todo o mundo (Cowan et al., 2022b).

Dados globais indicam uma incidéncia crescente devido ao envelhecimento
populacional (Urban; Cegledi; Mikala, 2023). No Brasil, estudos destacam a preva-
|éncia da doenca e os desafios no diagndstico precoce e acesso ao tratamento(Lang-
hi Junior et al., 2021). O mieloma multiplo (MM) constitui neoplasia maligna de origem
hematoldgica caracterizada pela proliferagado desregulada e clonal de plasmaocitos na
medula 6ssea; estas células produzem e secretam imunoglobulina monoclonal ané-
mala, ou um fragmento desta, denominado proteina M. As manifestagées clinicas do
MM decorrem da proliferacdo destes plasmacitos, da produgao excessiva de imuno-
globulina monoclonal e da supresséo da imunidade humoral normal, levando a hiper-
calcemia, destruicdo 6ssea, insuficiéncia renal, supressao da hematopoiese e da imu-

nidade humoral, aumentando o risco para o desenvolvimento de infecgdes.

O aumento na expectativa de vida da populagao mundial levou a concomitante
incremento na prevaléncia do MM, patologia que habitualmente acomete a populagéo
idosa. Faz-se necessario entender sobre a epidemiologia, critérios diagnosticos, di-
agnostico diferencial com outras gamopatias monoclonais, tratamento sistémico e

prognostico (Guedes; Becker; Teixeira, 2023; Oliveira et al., 2023).
2.3 Tratamento Padrao para Mieloma Multiplo

Para pacientes com mieloma multiplo, a terapia padrao de primeira linha (indu-
¢ao) envolve a combinagdo de um inibidor de proteassoma injetavel, como o borte-
zomibe, um agente imunomodulador oral, como a lenalidomida, e a dexametasona.
Esse regime terapéutico esta associado a uma mediana de sobrevida livre de progres-
sao de 41 meses, contrastando com os histéricos de apenas 8,5 meses sem trata-
mento. Além disso, a terapia de indug¢ado, quando seguida de transplante autdlogo de
células-tronco hematopoiéticas e manutengdo com lenalidomida, representa o pro-

tocolo padréo para pacientes elegiveis (Cowan et al., 2022b).



2.4 Diagnéstico

Entre os pacientes com mieloma multiplo, cerca de 73% apresentam anemia,
79% desenvolvem doenga dssea osteolitica e 19% manifestam lesdo renal aguda no
momento do diagndstico. A avaliagdo dessa condigdo envolve a medi¢ao de hemo-
globina, creatinina sérica, calcio sérico e cadeias leves livres no sangue, além de exa-
mes como eletroforese de proteinas séricas com imunofixagao e eletroforese de pro-
teinas na urina de 24 horas. Também sao utilizados métodos de imagem para analise
do esqueleto, incluindo tomografia computadorizada, tomografia por emissao de posi-
trons e ressonancia magnética. O Sistema Internacional de Estadiamento Revisado
integra biomarcadores séricos, como 32 microglobulina, albumina e lactato desidro-
genase, com caracteristicas genéticas das células plasmaticas malignas detectadas
por hibridizagao in situ por fluorescéncia — incluindo t(4;14), del(17p) e t(14;16) —
para estimar a sobrevida livre de progressao e a sobrevida global. No momento do
diagndstico, 28% dos pacientes sao classificados no estagio | do mieloma multiplo
segundo esse sistema, com uma sobrevida mediana de cinco anos estimada em 82%
(Cowan et al., 2022).

2.5 Novas terapias para o tratamento oncolégico de neoplasias hematoldgicas

Entre esses mecanismos, destacam-se a sele¢ao de variantes tumorais menos
reconhecidas pelo sistema imunoldgico (imunoedig&o), a criagdo de um microambi-
ente tumoral imunossupressor e hostil, o recrutamento de células T reguladoras (Treg)
e o esgotamento funcional das células imunoldgicas, causado por fatores como a
reducdo da expressao de moléculas coestimuladoras, a presenca de moléculas de
checkpoint imunolégico, como PD-L1 e CTLA-4, e a liberagédo de substancias imunos-
supressoras (Vinay et al., 2015; Zhang, Yuanyuan; Zhang, 2020)

Atualmente, cinco terapias baseadas em células CAR-T foram aprovadas pelo
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de neoplasias hematolégicas
(Pan et al., 2022). Além disso, mais de 500 estudos clinicos com CAR-T estéo regis-
trados na plataforma ClinicalTrials.gov do NIH, nos Estados Unidos. Contudo, a apli-
cagao generalizada dessa tecnologia enfrenta desafios, como a dificuldade de iden-
tificar antigenos alvo apropriados, os altos custos de produgéo, a complexidade no

processo de fabricagdo, os potenciais efeitos adversos graves e a eficacia limitada



em determinados tumores, com possibilidade de desenvolvimento de resisténcia a
terapia (De Santis et al., 2021).

Avancgos recentes incluem terapias-alvo, como inibidores de proteassoma e
anticorpos monoclonais, que tém mostrado eficacia em neoplasias hematologicas. A
imunoterapia, incluindo o uso de células CAR-T, representa uma abordagem revolu-
cionaria, oferecendo novas esperancgas para pacientes refratarios (Nasiri et al., 2024;
Zhang, Tingting; Zhang; Wei, 2024).

Pesquisas recentes tém demonstrado que as células CAR-T direcionadas ao
antigeno de maturagéo de células B (BCMA) oferecem taxas de resposta promisso-
ras, mesmo em pacientes com prognosticos desfavoraveis. No entanto, desafios co-
mo a resisténcia a terapia e a influéncia do microambiente tumoral continuam a ser
barreiras importantes. Apesar disso, a aprovacgao de tratamentos baseados em CAR-
T por 6rgaos reguladores, como o Food and Drug Administration (FDA), reflete o im-
pacto transformador dessa abordagem no manejo do mieloma multiplo (Nasiri et al.,
2024).

No Brasil,, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA autorizou estu-
dos clinicos com células CAR-T. No entanto, a terapia com CAR-T ainda é conside-
rada um tratamento experimental em algumas situagdes e esta sendo testada desde
2019 no Brasil, com bons resultados, segundo o Instituto Butantan. Além disso, a

ANVISA aprovou mais de um produto de terapia génica com células CAR-T.

2.6 Tratamento do Mieloma Muiltiplo com Células CAR-T

As terapias Idecabtagene Vicleucel (Ide-Cel) e Ciltacabtagene Autoleucel (Cil-
ta-Cel) baseadas em células CAR-T direcionadas ao antigeno de maturacéo de cé-
lulas B (BCMA), tém demonstrado resultados promissores em pacientes com mielo-
ma multiplo recidivado ou refratario. Estudos recentes destacam taxas de resposta
significativas, embora desafios como a resisténcia e os efeitos colaterais ainda pre-
cisem ser superados (Chohan; Siegler; Kenderian, 2023; Rodriguez-Otero; Paiva;
San-Miguel, 2021), (Krejci et al., 2022).

Entretanto, obstaculos como a Sindrome de Liberacéo de Citocinas, caracteri-

zada pelo bloqueio das proteinas sinalizadoras do sistema imunoldgico, a heteroge-


https://butantan.gov.br/noticias/butantan-e-hemocentro-de-ribeirao-preto-discutem-novas-etapas-do-estudo-da-terapia-celular-car-t-contra-o-cancer

neidade do antigeno tumoral, o microambiente tumoral imunossupressor, o trafico e
a infiltracdo no tecido tumoral tém obrigado os cientistas a buscarem outros tipos de
antigenos alvos. A partir desta premissa, outras proteinas expressas em membranas
de plasmacitos neoplasicos como a SLAFM7 (Molécula de Ativagao Linfocitica de
Sinalizagéo), também conhecido por CS1 ou CD319, a GPRC5D (Receptor acoplado
a proteina G, do grupo C, classe 5, membro D) (Chari et al., 2022), a CD19, a CD38
juntamente com a técnica CAR-T B2 ARM cegadas, estdo sendo consideradas alvos
promissores, e que poderao ser usadas em combinagao com alvo para células CAR-
T biespecificas, pois possuem bons resultados pré-clinicos podendo ser utilizadas
ainda nas fases iniciais do mieloma multiplo, reduzindo os efeitos colaterais e aumen-

tando a eficacia da terapia celular. (Sheykhhasan et al., 2024; Teoh; Chng, 2021).



3 METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisao integrativa da literatura, composta por arti-
gos nos idiomas inglés e portugués publicados nos ultimos 5 anos na base de dados
U.S. National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (Sci-
ELO) e Science Direct. A partir de buscas realizadas nos descritores de busca MeSH
terms da National Center for Biotechnology Information (NCBI) e os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), as palavras-chave que melhor descreveram o tema e
foram utilizadas como estratégias de busca foram “Immunotherapy”, “Car T Cells”,
“Cancer”, “Multiple Myeloma”, em inglés, e “Imunoterapia”, “Células Car T”, “Cancer”,
“Mieloma Multiplo”, em portugués, combinados com os operadores booleanos AND e
OR.

Os critérios de incluséo para a selegao dos artigos foram estudos do tipo coor-
te, caso-controle e ensaio clinico que apresentaram associacido entre o uso de célu-
las CAR-T e o tratamento do Mieloma Multiplo. Artigos que nao contiveram selegao
de dados originais, como revisdes de literatura, relatos de caso, nota técnica, editorial
e estudos que correlacionaram o uso de células CAR-T com o tratamento do mieloma
multiplo foram excluidos. Inicialmente, a selegdo dos artigos foi realizada por meio da
leitura do titulo, seguida da conclusao e resumo.

Os textos selecionados tiveram seus resultados lidos e caso tenham se enqua-
drado nos critérios de inclusdo preestabelecidos foram selecionados para a leitura na
integra. Os artigos que ndo se encaixaram no delineamento da pesquisa, foram ex-
cluidos. A partir da leitura dos textos elegiveis, foi realizada uma analise qualitativa

dos dados apresentados para a obtengao dos resultados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas 3 bases de dados avaliadas foram encontrados 4445 estudos no total,
os quais se distribuiram da seguinte forma: 1091 no Pubmed, 0 no Scielo e 3354 no
ScienceDirect. Apos serem aplicados os critérios de inclusdo para a presente revisao
quanto ao ano de publicacao, tipos de estudo e idioma, 830 estudos foram previamen-
te selecionados. A seguir, apds a analise dos titulos e resumos, 578 estudos foram
excluidos. Adicionalmente, 234 ensaios clinicos foram selecionados para leitura in-
tegral do texto. Apds essa etapa, verificou-se que 18 deles contemplavam a pergunta

central do presente estudo (Tabela 1).



Tabela 1 — Resultados ou Artigos Selecionados Sobre: A Eficacia do Uso das Células CAR-T no Tratamento do Mieloma Multiplo.

/Autor e ano |Pais N amostral |Caracteristicas |Desfecho [Dose e Principais resultados |DOR SLP DRM |Efeitos Adver-
do N amostral [Avaliado [tipo TRG SCR Sos
Mei, Heng; et| China 23 Maiores de 18 [Eficaciae |CAR-Ts Bies- |20 (87%) dos 23[12 Ataxade (17,2 |20 (100%) [20 (100%) pa-
al; 2021 anos, MMRR.  [Segurancga. |pecificas BM38 |pacientes res- |(52%) [DOR em 1 |meses |pacientes [cientes respon-
(BCMA+CD38) [ponderam. que al- Jano foide |(1ano [responde- |dedores apre-
canca- [76,4% (17,5le 5 me-|dores apre-sentaram CRS
ram umalpacientes |ses) |sentaram [e toxicidade
resposta fficaram em menos de [hematoldgicas
comple- remisséo 0,01% de grau leve.
ta rigo- [por 12 me- (<10™*) de [Neurotoxicida-
rosa ses). células do |de = 0%
(sCR). mieloma
multiplo na
medula
Ossea.
Shi, Ming; et |China. 50 Mieloma multiplo [Eficacia e |Células T CAR [Taxa de Res- [36% de 19,7 83% dos {41 (100%) pa-
al; 2024. recidivado/refra- [Seguranga. BC19 biespe- |posta Global resposta|meses. 19,7 [pacientes |[cientes respon-
tario. Idade Me- cificas (direci- |(TRG): 92% (46 |comple- meses [avalidveis |[dedores apre-
diana: 57 anos. onadas a BC- |de 50 pacien- [ta estri- (34 de 41). [sentaram CRS
MA e CD19). es). ta. apresen- |e toxicidade
Dose unica de taram me- |hematologica
1x106 célu- nos de de grau mode-
las/kg (peso 0,01% rado.
corporal) por (<107*) de [Neurotoxicida-
infus&o intra- células do |de = leve.
venosa. mieloma
multiplo na
medula
Ossea.
Mailankody EUA 17 mieloma multiplo [Eficaciae | GPRC5D 71% dos paci- 35% 7,8 47% dos |41 (100%) pa-
Sham; et al; refratario ou re- [Seguranga |[MCARH109 2° [entes respon- |(6 pa- [meses. 7,8 me-|pacientes [cientes respon-
2022. cidivado, pesa- geragao. deram a terapia.|cientes). ses responde- |dedores apre-
damente pré- Dose 150%108 dores (8 de|sentaram CRS
tratados. Células/Kg. 17). apre- |e toxicidade
Idade:60anos. sentaram |hematologica
menos de |de grau mode-




0,01% rado/alto.
(<10™*) de [Neurotoxicida-
células do |[de = modera-
mieloma |da/alta.

multiplo na
medula
Ossea.
Quiang, Wan- Chi- 22 Mieloma mudltiplo |Eficaciae [GCO012F: CAR- 100% 12 me- 100% (19) 19 (100%) pa-
ting; et al; na recidivado/refra- [Seguranca [T BCMA/CD19. 100% |[ses 19,7 |dos paci- |[cientes respon-
2024 tario Idade:59 3x10%cells/kg meses [entes res- |[dedores apre-
anos pondedo- [sentaram CRS
12 pacientes res apre- |e toxicidade
(63%) do sexo sentaram |hematologica
masculino. menos de |de grau leve.
0,01% Neurotoxicida-
(<10™*) de [de = leve.
células do
mieloma
multiplo na
medula
Ossea.
Shi et al. 2022 Chi- 10 MM recém-diag- [Eficacia e [Anti-CD19 CAR|100% (10/10) [90% 24 me- 70% (7/10) |10 (100%) pa-
na nosticado Seguranga [T cells (9/10) Ises 24 me- |[dos paci- [cientes respon-
(NDMM) de alto 1,0x107/kg ses entes res- |dedores apre-
risco elegiveis pondedo- [sentaram CRS
para transplante res apre- |e toxicidade

sentaram |[hematoldgica
menos de |de grau leve.
0,01% Neurotoxicida-
(<10™%) de (de = 0%.
células do
mieloma
multiplo na
medula
Ossea.

Yao, Hao; et |China 9 Mieloma Mul-  [Eficaciae |CAR-T bies- |100% (9) 44,4% 12 Néo 9 (100%) pa-
al; 2025. tiplo Recidiva- |seguranca [|pecifica BC- (4 de 9) |meses 12 me- finformado |[cientes respon-
do/Refratario MA/GPRC5D. ses dedores apre-
(MMRR) e Do- 1,0x10%célu- sentaram CRS




enca Extrame-
dular (DEM).
Idade: 64 anos.

las/kg.

e toxicidade
hematoldgica
de grau leve.
Neurotoxicida-
de = 11,1% (1
paciente/alto).

Xu, Jie; China| 74 Mieloma Multiplo | Eficaciae [LCAR-B38M  [87,8% (65/74 [Taxa de 23 me- 67,6% 91,9% (68/74)
\Wang, Bai- Recidivado ou  [Segurancga. ((ciltacabtagene |pacientes). Respos- [ses 18,0 [(50/74) dos|dos pacientes
'Yan; 2024 Refratario autoleucel/cilta- ta Com- meses [pacientes [respondedores
(MMRR). cel) anti-BCMA pleta responde- [apresentaram
Idade: 54,5 anos. 0,5%108 c/kg. (RC) dores apre-|CRS e toxici-
73,0% sentaram |dade hemato-
(54/74 menos de |[l6gica de grau
pacien- 0,01% leve.
tes) (<10™*) de [Neurotoxicida-
células do |de = Um paci-
mieloma [ente/leve.
multiplo na
medula
Ossea.
Wang, Di; et Chi- 18 Mieloma Multiplo |[Eficacia e |CAR-T anti- [|100% (18 de 18 [72,2% 325 100% (17 |94,4% (17 de
al; 2021. na Recidivado/Re- [seguranca [BCMA pacientes) (13 de |dias 394 de 17) dos |18) dos paci-
fratario (MMRR). 3x108 céls/kg. 18 pa- dias  [pacientes |entes respon-
Idade: 53,5 cientes) responde- |dedores apre-
anos. dores apre-jsentaram CRS
sentaram |grau leve e
menos de [toxicidade he-
0,01% matologica de
(<10™) de |grau alto.
células do |Neurotoxicida-
mieloma [de = 0%
multiplo na
medula

Ossea.




Xu, Kailin; et
al; 2023.

na

Chi-

33

Mieloma Multiplo
Recaido ou Re-
fratario (R/R).
Idade Mediana
(Faixa): 58 anos

Eficacia e
segurancga

T CAR anti-
GPRC5D.
2x106céls/kg.

91% (30/33 pa-
cientes)

33%
(11/33
pacien-
tes)

N&o In-
formado

Nao
Infor-
mado

79% (26/33
pacientes)
dos paci-
entes res-
pondedo-
res apre-
sentaram
menos de
0,01%
(€107) de
células do
mieloma
multiplo na
medula
Ossea.

76% (25/33)
dos pacientes
respondedores
apresentaram
CRS grau leve
e toxicidade
hematoldgica
de grau alto.
Neurotoxicida-
de=6% (2/33)
grau leve.

Lin, yi; et al;
2023.

EUA

62

Mieloma mudltiplo
recidivo/refrata-
rio.

Idade mediana:
61.

Eficacia e
seguranga

Idecabtagene
VVicleucel (ide-
cel, bb2121).
Intervalo
150-450%108

75,8%

38,7%.

10,3
meses

8,9 me-
ses

93,3%
(14/15) dos
pacientes
responde-
dores apre-
sentaram
menos de
0,01%
(€10™) de
células do
mieloma
multiplo na
medula
Ossea.

75,8% (47) dos
pacientes res-
pondedores
apresentaram
CRS grau leve
e toxicidade
hematoldgica
de grau alto.
Neurotoxicida-
de= 37,1% (23
pacientes) grau
leve.

Du, Juan; et
al; 2022.

China

49

Mieloma multiplo
recidivo/refrata-

Eficacia e
seguranca

Célula T CAR
anti-BCMA

77%.

47%

mais de 38
meses em

10 me-

42,8%
(21/49) dos

34,69% (17
pacientes) dos




rio. HDS um pacien- |ses pacientes |pacientes res-
Idade: 57anos Qx1(Bcelskg te. responde- [pondedores
dores apre-japresentaram
sentaram |CRS grau leve
menos de [e toxicidade
0,01% hematolégica
(<10™%) de |de grau alto.
células do |Neurotoxicida-
mieloma [de = 0%
multiplo na
medula
Ossea.
Natrajan et al.,| EUA 97 Pacientes adul- [Eficaciae [Células CAR-T [97,9% (95/97 [78,4% |21,8 meses Nao [95 % (92 de 95)
2024 tos com MM R/R |seguranga [Ciltacabtagene |pacientes) (76/97 |(emtodos [Ndo |informado |dos pacientes
autoleucel (cil- pacien- [os respon- [Ava- respondedores
ta-cel) direci- tes) dedores) [liado apresentaram
onadas a BC- CRS e toxici-
MA (dose de dade hemato-
0,5 a 1,0x106 I6gica de alto
células T CAR- grau.
positivas/kg) Neurotoxicida-
de =11% (10
de 95).
Prommersber-[Europa 38 Mieloma Muiltiplo |[Eficacia e [Células CAR-T || Em Avaliagdo| Em Em Ava- | Em Em Em
ger et al; (consor- (MM) recidiva- [seguranca [SLAMF7 Slee- Avalia- [liacao Ava- |Avaliagdo |Avaliacédo
2021. cio de 6 do/refratario (MM ping Beauty cao liacao
paises R/R); (SB) livre de
da UE, virus (transpo-
incluindo sase SB100X
Alema- mMRNA e vetor
nha, Ita- minicirculo com
lia, Es- CAR SLAMF7)
panha,
Franca)
Minakata et Japéo 9 Mieloma Multiplo |Eficacia e [Células CAR-T [89% (8 pacien- [56% (5 3,9 100% dos |100% (9) dos
al., 2023 Recidivado/Re- |seguranga. (ldecabtagene [tes) pacien- [meses 12 me- [pacientes [pacientes res-
fratario vicleucel (ide- tes) ses responde- |pondedores
cel, bb2121) dores apre-fapresentaram
direcionadas a sentaram_ |CRS e toxici-




BCMA (dose- menos de |dade hemato-
alvo de 0,01% |6gica de baixo
450%108 célu- (<10™%) de |grau.
las T CAR-po- células do |Neurotoxicida-
sitivas mieloma [de =11% (1
multiplo na |paciente).
medula
Ossea.

Ri et al., 2022 Japado |9 Mieloma Multiplo |[Eficacia e  [Células CAR-T 100% Néao 100% dos |100% dos pa-
Recidivado/Re- |segurancga. [Ciltacabtagene 25% atingida Ndo |pacientes [cientes respon-
fratario autoleucel (cil- atingi- [responde- |dedores apre-

ta-cel) direci- da dores apre-jsentaram CRS
onadas a BC- sentaram |(de alto grau e
MA (dose-alvo menos de [toxicidade he-
de 0,75x106 0,01% matoldgica de
células T via- (<10™*) de [|paixo grau.
veis CAR-po- células do |Neurotoxicida-
sitivas/kg) mieloma [de = 0%
multiplo na
medula
Ossea.
Delforge et al.,[EUA, 45 Mieloma Multiplo |[Eficacia e  [Células CAR-T 73% Nao N&o in- Nao [78% (35/45)
2023 Franca, Recidivado/Re- [seguranca (ldecabtagene informa- fformado 8,6 me-jinformado |dos pacientes
Espanha, fratario vicleucel (ide- do ses respondedores
Italia e cel, bb2121) apresentaram
Alema- direcionadas a CRS de alto
nha BCMA grau e toxici-
450%106 ce- dade hemato-
lulas T CAR- l6gica de baixo
positivas. grau.
Neurotoxicida-
de = 0%

Robat-Jazi et 130 MM R/R ou pa- [Eficaciae [Células CAR-T 87% N&o in- 65% dos  |83% dos paci-

al., 2025 EUA/Chi- cientes pesada- [seguranca. |com alvo 48% formado Nao [pacientes [entes respon-

na mente pré - tra- GPRCS5D infor- [responde- [dedores apre-
tados. mado [dores apre-[sentaram CRS

sentaram |de alto grau e

menos de [toxicidade he-

0,01% matolégica de




(<107*) de |baixo grau.

células do |Neurotoxicida-

mieloma [de =8%

multiplo na

medula

Ossea.

Dian Zhou et |China |21 pacien- |Pacientes com |Eficaciae |Anti BC- 86% (18 de 21 [57% (12 5,8 me- 81% (17 |dos pacientes
al., 2024 tes Mieloma Multiplo [seguranga. [MA/GPRC5D. |pacientes). de 21 |ses. 10 me- [de 21 pa- [respondedores

Recorrente ou 2,0 x 106 cé- pacien- ses.  [cien- apresentaram
Refratério lulas de CAR- tes). tes).dos |CRS de baixo
(RRMM). A mai- T/kg. pacientes [grau e toxici-
oria era: idade responde- |dade hemato-
mediana de 62 dores apre-{logica de grau
anos sentaram |moderado.

menos de [Neurotoxicida-

0,01% de = 5% (1 de

(<107%) de |21).

células do

mieloma

multiplo na

medula

Ossea.




Observou-se que a Asia, com 9 dos 18 estudos (50%), predominantemente ori-
ginarios da China, demonstra ser o continente com maior volume de publicagbes de
pesquisas de fase inicial (Fase I/1l) sobre terapias CAR-T para o MM no periodo ana-
lisado. Essa concentragdo sugere um ambiente clinico e regulatorio na China que
facilita a rapida avaliagdo de novos construtos de CAR-T, incluindo diversas variagdes
biespecificas (BCMA/CD19, BCMA/CD38, BCMA/GPRC5D) e produtos totalmente
humanos (CT103A). A América do Norte (EUA) também apresenta um numero sig-
nificativo de estudos-chave e aprovagdes regulatorias. Percebeu-se um aumento no-
tavel no volume de publicagdes anuais, com 2023 (6 artigos) sendo 0 ano de maior
destaque na publicacdo de resultados de fase avancada e meta-analises. O ano de
2024 (com 3 publicagdes no inicio do ano) indica a consolidacao de terapias bispe-
cificas e a expansao para contextos de primeira linha (MMRND). (Shi et al., 2024;
Wang et al., 2021; Shi et al., 2022; Du et al., 2022; Zhou et al., 2024; Mailankody et
al., 2022; Natrajan et al., 2024; Lin et al., 2023; Xia et al., 2023; Minakata et al., 2023;
Delforge et al., 2023; Robat-Jazi et al., 2025; Qiang et al., 2024)

A maioria dos estudos séo ensaios de Fase I/ll, com tamanhos amostrais tipi-
camente pequenos, variando entre N=9 e N=97 nos estudos de braco unico. A média
geral de idade dos participantes € de 58.6 anos, confirmando que a populagéo estu-
dada é de pacientes adultos, geralmente mais velhos, caracteristicos do MM. (Yao et
al., 2025; Ri et al., 2022; Minakata et al., 2023; Natrajan et al., 2024; Shi et al., 2024;
Zhou et al., 2024; Xia et al., 2023; Mailankody et al., 2022; Mei et al., 2021; Du et al.,
2022)

As caracteristicas dos participantes dos estudos, em grande parte, refletem
um perfil de pacientes com Mieloma Multiplo Recorrente/Refratario (MMRR), predo-
minando em 15 de 18 estudos. A maioria era "triplo-refrataria”, o que significa que
apresentava refratariedade a inibidores de imunomoduladores (IMiDs), inibidores de
proteassoma (Pl) e anti-CD38. Ademais, a populacgao era "pesadamente pré-tratada”,
com uma mediana de 4 a 6 linhas de terapia prévia. Além disso, a incidéncia de fa-
tores de mau progndstico era alta, incluindo alto risco citogenético (variando de 22%
a 76% ) e Doenga Extramedular (EMD), observada em 13% a 56% dos casos.

Embora a EMD seja um fator de mau progndstico, as terapias CAR-T demons-
traram atividade neste subgrupo. (Mei et al., 2021; Shi et al., 2024; Wang et al., 2021;
Xia et al., 2023; Zhou et al., 2024; Yao et al., 2025; Du et al., 2022; Lin et al., 2023;
Mailankody et al., 2022; Natrajan et al., 2024; Minakata et al., 2023; Ri et al., 2022)



Em relagdo ao Status de Performance (Escala de Bem-estar geral do paciente
que vai de 0 a 5), a maioria dos pacientes tinha ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) 0-2 (bom status). No entanto, a terapia HDS269B mostrou-se segura e
eficaz mesmo em pacientes com ECOG 3-4 (40.82%), indicando que a CAR-T per-
mitiu tratar subgrupos com pior estado geral. Quanto ao tratamento prévio, observou-
se uma alta exposicao a transplante autélogo de células-tronco (ASCT), atingindo até
100% em alguns estudos. Adicionalmente, um subgrupo de pacientes recebeu CAR-
T apoés falha de um tratamento CAR-T anterior (seja com CAR-T murino BCMA ou
Anti-BCMA ). (Mei et al., 2021; Mailankody et al., 2022; Shi et al., 2024; Zhou et al.,
2024; Du et al., 2022; Minakata et al., 2023; Ri et al., 2022; Wang et al., 2021; Xia et
al., 2023)

Verificou-se que a eficacia das terapias CAR-T foi avaliada por um conjunto ro-
busto de métricas clinicas e de doenga residual minima (DRM): Taxa de Resposta
Global (TRG), Taxa de Resposta Completa Estrita (sSCRS), Duragdo da Resposta
(DOR), Sobrevida Livre de Progressao (SLP) e Taxa de DRM Negativa. (Mei et al.,
2021; Shi et al., 2024; Wang et al., 2021; Xia et al., 2023; Zhou et al., 2024; Yao et al.,
2025; Du et al., 2022; Lin et al., 2023; Mailankody et al., 2022; Natrajan et al., 2024,
Minakata et al., 2023; Ri et al., 2022; Xu et al., 2024)

Dentre as terapias mais eficazes para MMRR, o Ciltacabtagene autoleucel (Cil-
ta-cel) ou LCAR-B38M (BCMA Biepitopico) se destaca consistentemente, atingindo a
maior TRG (97.9%) e a maior taxa de sCR (78.4%), além de demonstrar a DOR mais
longa (21.8 meses). O CAR-T BCMA/CD19 Bispecifico (BC19) também demonstrou
resultados promissores, com uma SLP de 19.7 meses e DOR néo alcangada, suge-
rindo alta eficacia e durabilidade comparavel a do Cilta-cel. (Natrajan et al., 2024; Shi
et al., 2024)

Viu-se ainda, outra terapia BCMA/CD38 Bispecifico (BM38) com TRG de 87%
e SLP de 17.2 meses, ressaltando a utilidade da dupla inibicdo de BCMA e CD38. O
CAR-T Anti-GPRC5D (Monoterapias) em pacientes que falharam a terapias anti-BC-
MA, foi altamente ativo, com TRG de 87% e CR/sCR de 48%, provando a eficacia do
novo alvo GPRC5D em mecanismos de escape. (Mei et al., 2021; Robat-Jazi et al.,
2025; Xia et al., 2023; Mailankody et al., 2022)

A taxa de DRM negativa foi um dos indicadores mais fortes de progndstico fa-
voravel. A maioria das terapias biespecificas e o CT103A (Fully Human BCMA) atin-

giram taxas de DRM negativa muito elevadas (em torno de 81% a 100% ) nos paci-



entes avaliaveis. No entanto, a taxa de DRM negativa agregada nas terapias anti-
GPRCS5D foi de 65%, embora o estudo de Xia et al. (anti-GPRC5D) tenha reportado
79%. (Shi et al., 2024; Mei et al., 2021; Wang et al., 2021; Zhou et al., 2024; Robat-
Jazi et al., 2025; Xia et al., 2023)

No quesito seguranga, avaliou-se a toxicidade celular (Hematoldgica/Citope-
nia), a neutoxicidade (ICANS) e a Sindrome de Liberagédo de Citocinas (CRS). Em
pacientes recém-diagnosticados (MMRND), notou-se que a terapia BCMA/CD19 Du-
al-targeting (GCO012F) apresentou o perfil mais seguro, com incidéncia de CRS de
apenas 27% (Grau 1-2) e nenhum caso de neurotoxicidade. O perfil de seguranga se
mostrou um ponto critico, e a toxicidade mais comum e séria foi a Sindrome de Libe-
ragao de Citocinas (SLC/CRS) e a Neurotoxicidade (ICANS). Portanto, quanto ao
controle dos efeitos adversos, a terapia BCMA/GPRCS5D Bispecifico (MTD: 2.0x106-
cells/kg) demonstrou um excelente perfil de seguranca para MMRR, com 0% de CRS
Grau 3 e 0% de ICANS Grau 3 , em contraste com as terapias anti-BCMA de 22 ge-
ragao que apresentam riscos neuroldgicos mais complexos. (Mei et al., 2021; Shi et
al., 2024; Wang et al., 2021; Xia et al., 2023; Zhou et al., 2024; Yao et al., 2025; Du et
al., 2022; Lin et al., 2023; Mailankody et al., 2022; Natrajan et al., 2024; Minakata et
al., 2023; Ri et al., 2022; Qiang et al., 2024)

Entendeu-se o perfil de seguranga do Cilta-cel como complexo, embora a FDA
o tenha considerado favoravel devido a alta eficacia. Além do CRS e ICANS, o Cilta-
cel foi associado a eventos neurolégicos de manifestagao tardia e unica, incluindo
Parkinsonismo, Sindrome de Guillain-Barré (GBS), e Paralisias de Nervos Cranianos.
(Natrajan et al., 2024)

As terapias Anti-GPRC5D (Monoterapias e Biespecificas) trouxeram a identi-
ficagdo de toxicidade tardia (on-target/off-tumor) especifica para o GPRCSD: altera-
¢des nas unhas (nail changes) (24% a 33% ). A monoterapia anti-GPRC5D
(MCARH109) na dose mais alta também foi associada a Disturbio Cerebelar Grau 3
em dois pacientes e um caso de ICANS Grau 4, o que levou a determinacdo de uma
Dose Maxima Tolerada (DMT) mais baixa. (Zhou et al., 2024; Xia et al., 2023; Mai-
lankody et al., 2022)

Confirmou-se que a recuperagao da citopenia prolongada foi um desafio co-
mum em todas as terapias , mas os estudos indicaram que esses eventos foram ge-
ralmente manejaveis com o uso de fatores estimulantes de col6nias de granuldcitos

(G-CSF) e suporte transfusional, sem comprometer a eficacia das terapias (Natrajan



et al., 2024; Mei et al., 2021; Shi et al., 2024; Du et al., 2022; Lin et al., 2023; Minaka-
ta et al., 2023; Ri et al., 2022).



5 CONSIDERAGOES FINAIS

A terapia com células CAR-T para o Mieloma Multiplo esta em franca evolu-
¢ao, com a Europa e os EUA liderando a translacéo clinica e a China dominando a
pesquisa de novos construtos biespecificos. O Cilta-cel (BCMA/CD38) demonstrou a
maior eficacia, alcangando as mais altas taxas de TRG, sCR e DRM negativa, junta-
mente com a DOR mais longa.

No entanto, o futuro aponta para a seguranga otimizada das terapias Bispe-
cificas (BCMA/GPRC5D) e Dual-targeting (BCMA/CD19 em MMRND), que, com per-
fis de toxicidade menos agressivos (0% de CRS/ICANS Grau 3 nas doses ideais),
oferecem um equilibrio superior entre eficacia e seguranca. O sucesso das terapias
GPRC5D-direcionadas em pacientes com falha prévia a BCMA valida a estratégia de
alvos alternativos como uma solugéo eficaz para mitigar a resisténcia e o escape an-
tigénico. Estes achados suportam fortemente a continuagdo de ensaios clinicos mul-
ticéntricos que visam a aplicagao precoce destas terapias no espectro da doenga,

com o objetivo de alcangar remissdes prolongadas e potencialmente curativas.
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