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RESUMO

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR) vem sendo estudada,
principalmente, no tratamento contra as leucemias. Por se tratar de uma doenga maligna dos
glébulos brancos, frequentemente, de origem desconhecida, pode se exigir um tratamento
complexo e duradouro. No entanto, por se tratar de um cancer prevalente em criancgas e jovens,
tem-se buscado novas intervengdes para se alcancgar a cura. Por isso, este estudo visou avaliar a
eficacia da imunoterapia T CAR em pacientes pediatricos e adultos. O método utilizado foi de
revisao integrativa em estudos disponiveis na plataforma MEDLINE, PUBMED e SCIELO, durante
um periodo de 5 anos, entre 2018 e 2023. Usou como descritores as palavras criancas, adultos,
leucemia, imunoterapia T CAR e imunoterapia adotiva. Apds a aplica¢do dos critérios de inclusdo
foram submetidos na plataforma Rayyan e selecionados 6 artigos na plataforma MEDLINE, dos
13 encontrados, no PUBMED, dos 30 resultados encontrados, 7 foram selecionados e na SCIELO
foram encontrados 24 artigos, apenas um foi selecionado para analise. Mediante a avaliacdo de
cada artigo selecionado, a conclusdo é de que, apesar de alguns estudos relatarem baixa
toxicidade, a transferéncia adotiva de células T do receptor de antigeno quimérico (CAR)
representa um avango na oncologia clinica e possiveis resultados promissores para o tratamento
das leucemias.
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Immunotherapy in the Treatment of Leukemia
ABSTRACT

Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-cell therapy has been extensively investigated,
particularly in the treatment of leukemia. Given its malignant nature and often unknown
origin, leukemia necessitates complex and prolonged treatment. However, as a
prevalent cancer in children and young adults, novel interventions are sought to achieve
a cure. This study aimed to evaluate the effectiveness of CAR T-cell immunotherapy in
pediatric and adult patients. An integrative review method was employed, examining
studies available on the MEDLINE, PUBMED, and SCIELO platforms over a 5-year period
from 2018 to 2023. Keywords included children, adults, leukemia, CAR T-cell therapy,
and adoptive immunotherapy. Following inclusion criteria application, 6 articles from 13
found on MEDLINE, 7 from 30 on PUBMED, and 1 from 24 on SCIELO were selected using
the Rayyan platform. Upon evaluation of each chosen article, it is concluded that,
despite some studies reporting low toxicity, adoptive transfer of CAR T-cells represents
a significant advancement in clinical oncology with promising outcomes for leukemia
treatment.

Keywords: Children, Adults, Leukemia, Treatment, CAR T-Cell Immunotherapy.
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INTRODUCAO

As células T modificadas em laboratério por um receptor de antigeno quimérico
surgiu como uma nova terapia, na qual a T CAR adquire a capacidade de reconhecer e
matar células tumorais de forma mais eficiente. Ensaios clinicos mostraram que a
estratégia terapéutica citada possui uma expectativa considerdvel contra canceres,
principalmente de malignidades hematoldgicas (JIANG et al., 2019). Dessa forma, pelo
fato da leucemia linfoblastica aguda B ser uma das principais causas da morbidade em
criancas e adultos jovens, o tratamento pode substituir as quimioterapias que nao

obtiveram os resultados esperados (ZHAO et al., 2021).

Além disso, em funcdo dos notaveis resultados, duas terapias T CAR foram
aprovadas nos EUA para tratar certos linfomas ndo Hodgkin em criangas e adultos, sendo
compreensivel a relevancia do tratamento de doencas malignas para um futuro préximo

(JIANG et al., 2019).

Entretanto, por consequéncia da resposta inflamatdria sistémica causada
através dos linfécitos T modificados, hd possibilidade de liberagdo de citocinas que
podem ocasionar algum tipo de toxicidade. Por isso, segundo Pan et al (2021), a jungdo
das células T regulatdrias agem para extinguir a resposta imune através dos diferentes
mecanismos, como a inibicdo das células cancerigenas ou com a liberagao de citocinas
inibitorias, a fim de evitar os efeitos colaterais. Ademais, a resposta ao tisagenlucucel
parece estar diretamente relacionada ao aumento da expansdo do intervalo de dose.
Esses resultados demonstram a importancia da dindmica celular na compreensao dos
determinantes da resposta a terapia de células T receptoras de antigenos quiméricos

(MUELLER et al., 2018).

As células T modificadas pelo receptor de antigeno quimérico (CAR) dirigido por
CD19, mostram uma resposta sem precedentes a leucemia linfobldstica aguda
recidivante/refratéria (ALL)1-5, enquanto a sindrome de liberagdo de citocinas (SRC) e a
neurotoxicidade limitaram seu uso mais amplo. Outrossim, 40-60% dos pacientes
recaem devido ao baixo nimero de células CAR-T residuais ou surgimento doclone CD19

(GOLASSIAN et al., 2019).

Pacientes com leucemia aguda que sdo resistentes a quimioterapia inicial ou
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gquimioterapia de reinducao, podem ter um progndstico ruim, com opc¢odes limitadas de
tratamento. Melhorias recentes nos programas de disponibilidade e condicionamento
de doadores ampliou a aplicabilidade do transplante de células hematopoiéticas (HCT)
em pacientes com doenca refrataria/Leucemia Aguda Recidivante (RRAL) (DULERY et al.,

2018).

Outros fatores, incluindo a selecao de espacadores extracelulares e de cadeia
Unica e dominios coestimuladores, tém um impacto profundo na fungdo e persisténcia
das células CAR T. Porém, pouco se sabe sobre o efeito da afinidade de ligacdo ao CAR

(GOLASSIAN et al., 2019).

O uso de estratégias imunomoduladoras apds o transplante, como a infusdo de
linfocitos (DLI), aumentou o controle de doencgas e a taxa de sobrevivéncia, estratégias
atuais para reduzir a recidiva pds-transplante, incluindo terapia pré-transplante mais
eficaz em pacientes com RRAL, condicionamento, DLI mais seguro e melhor selecao de
doadores. Dessa forma, percebe-se que compreender o impacto das variaveis
relacionadas ao tratamento em pacientes com doenga ativa representa uma drea de
investigacdo e pode ser critico na terapéutica e processo de tomada de decisdo (WANG,
2019). Com esta perspectiva, foi revisada, neste artigo, a efetividade e as limitacGes da

imunoterapia CAR-T no tratamento contra as leucemias.

Com isso, o objetivo do artigo foi revisar a literatura referente a imunoterapia
CAR-T, como inovacdo no tratamento contra as leucemias, acerca da sua efetividade e

limitacdes.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, cuja busca se
baseou em bases de dados, avaliando artigos que abordassem sobre a efetividade da
imunoterapia T CAR no tratamento de leucemias. Para realizacdo desta pesquisa, nos
baseamos nas recomendac¢des do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA). A revisdo se baseou na busca de artigos nacionais e
internacionais disponiveis com a identificacdo dos potenciais estudos para avaliacao

sendo realizada por meio de estratégia abrangente e acessados em base de dados
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Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scielo. Na representagdo do tema proposto
e por serem utilizados em literatura cientifica especializada. Apds a aplicacdo dos
critérios de inclusdao foram submetidos na plataforma Rayyan e selecionados 6 artigos
na plataforma MEDLINE, dos 13 encontrados, no PUBMED, dos 30 resultados
encontrados, 7 foram selecionados e na SCIELO foram encontrados 24 artigos, apenas
um foi selecionado para analise. Para a busca em bases de dados internacionais foram
usados os correlatos dos descritores em inglés. No estudo utilizou a estratégia PICO: P -
populacdo; |- intervencdo (ou exposi¢do); C- comparagdo; O — outcome (desfecho -
tradugao do inglés) para o desenvolvimento da pergunta norteadora que delimitou o
desenvolvimento da pesquisa: Qual a efetividade da imunoterapia T CAR para o
tratamento da leucemia em criangas e adultos?. Sendo que a estratégia PICO foi
essencial para o direcionamento desta revisao integrativa auxiliando na identificacdo de
publicacGes que auxiliou a responder o questionamento que norteia este trabalho. Para
a resposta da pergunta PICO, foi realizada uma pesquisa bibliografica com carater
descritivo, elaborada a partir de artigos cientificos disponibilizados pela internet em
bancos de dados cientificos anteriormente citados. A busca foi realizada utilizando o
cruzamento dos descritores definidos que foram selecionados pelos Descritores em
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), sendo definidos os termos: crianga$,
adulto$, leucemia$, Imunoterapia, Imunoterapia T CAR, Receptor antigénico quimérico,
efetividadeS. Os descritores utilizados foram escolhidos levando em consideragdo a sua
relevancia. Em rela¢do aos aspectos éticos, os nomes dos autores foram respeitados,
sendo que todas as obras utilizadas tém seus autores referenciados e citados de acordo
com a ABNT/NBR 6023/2018. Como critérios de inclusdo foram considerados elegiveis
artigos em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem o assunto deste trabalho.
Foram excluidos artigos publicados em um periodo anterior ao ano de 2018, opinides
de especialistas e aqueles que nao fizeram abordagem do tema referido. E foram

incluidos apenas estudos clinicos e revisdes sistematicas.

RESULTADOS ESPERADOS

Determinar se aimunoterapia CAR-T é eficiente no tratamento de leucemia eem

quais situacdes clinicas, sendo o protocolo construido baseado em evidéncias cientificas.
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Nome do artigo Tipo de Item Técnica Desfecho
estudo avaliado

Resultados da terapia Artigo de Células ARI- | Células T CAR Cita e conclui que o uso
celular ARI-0001 CART19 pesquisa 0001 dirigidas por CD19 de células ARI-0001 em
em pacientes com ARI-0001 em adultos | pacientes com LLAR/R e
leucemia linfoblastica e criancas, incluindo iEMD foi associado a um
aguda positiva para CD19 pacientes tratados no | perfil de segurancga e
recidivante/refrataria com ensaio CART19-BE-01 | eficacia comparavel ao
doencga extramedular € no programa observado em pacientes
isolada / Results of ARI- consecutivo de uso com envolvimento da
0001 CART19 cell therapy compassivo. medula dssea e outros
in patients with produtos CART19.
relapsed/refractory CD19-
positive acute
lymphoblastic leukemia
with isolated
extramedullary disease
Células T CAR projetadas Estudo de Células T Transplante alogénico | Resultou em remissdo
pela Bela Adormecida fase I/Il CAR CD19 de células-tronco completa e resposta
alcangam atividade hematopoéticas sustentada em pacientes
antileucémica sem (TCTH) usando células | altamente resistentes.
toxicidades graves / T CAR CD19 derivadas | No entanto, a
Sleeping Beauty- de doadores geradas | complexidade logistica e
engineered CAR T cells com a Bela o alto custo de producgao
achieve antileukemic Adormecida (SB) de produtos virais
activity without severe transposon e autdlogos limitam a
toxicities diferenciado em disponibilidade de

células assassinas células T CAR.

induzidas por

citocinas (CIK).
Custo-efetividade de Andlise de Tisagenlecle | Avalia ovalor do Afirma que o tratamento
Tisagenlecleucel versus custo- ucel tisagenlecleucel em é eficaz. Mas avaliar a
tratamento padrdo em utilidade comparagdo com o relacdo custo-eficacia do
leucemia linfoblastica tratamento padrao tisagenlecleucel é
aguda pediatrica atual para pacientes necessaria melhor
recidivante de alto risco no pediatricos elegiveis informacdo para
Canada / Cost- para tisagenlecleucel | informar os decisores
effectiveness of com leucemia sobre o valor econémico
Tisagenlecleucel vs linfoblastica aguda. deste tratamento.
Standard Care in High-risk
Relapsed Pediatric Acute
Lymphoblastic Leukemia in
Canada
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Expansao aprimorada de

Estudo clinico

Células T

Células T modificadas

Define que células T

células TCAR e CAR CD19 com receptor de modificadas com
persisténcia prolongada antigeno quimérico receptor de antigeno
em pacientes pediatricos (CAR) direcionado a quimérico (CAR) visando
com LLA tratados com CAR CD19 em pacientes CD19 demonstram
CD19 de baixa afinidade / pediatricos. respostas sem
Enhanced CART cell precedentes na
expansion and prolonged leucemia linfoblastica
persistence in pediatric aguda recidivante /
patients with ALL treated refratdria (LLA) 1-5, mas
with a low-affinity CD19 a toxicidade, incluindo a
CAR sindrome de liberacao
celular de citocinas (SRC)
e a neurotoxicidade,
limitam uma aplicagao
mais ampla.
Integrando terapia com Estudo alo-TCTH Pacientes submetidos | Define a segurancga e
células TCAR e observacional | (transplante | a alo-TCTH apds eficacia do alo-TCTH
transplante: comparag¢ées | comparativo de células- atingirem remissao apos remissao completa
de seguranca e eficacia a tronco completa por terapia | alcancada com terapia
longo prazo de célula- hematopoéti | CAR-T (n=27) ou CAR-T versus
tronco hepatopoética cas quimioterapia. quimioterapia na
alogénica / Integrating CAR alogénico) leucemia linfoblastica
T-Cell Therapy and aguda de células B (LLA-
Transplantation: B) ndo foram relatadas.
Comparisons of Safety and
Long-Term Efficacy of
Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation
Perfil integrativo em Estudo CélulasT Terapia com células T | Resultados indicam que
massa e de célula unica de | observacional | CAR CAR anti-CD19; a sinalizacdo cronica de
populagcdes de células T / Estudo de sequenciamento de IFN regulada pelo IRF7
pré-fabricadas revelam intervengao. RNA, sequenciamento | estava ligada a uma

fatores que medeiam a
persisténcia a longo prazo
de terapia com células T
CAR / Integrative Bulk and
Single-Cell Profiling of
Premanufacture T-cell
Populations Reveals
Factors Mediating Long-
Term Persistence of CAR T-
cell Therapy

de células indexadas
de transcriptoma e
epitopos;
sequenciamento
unicelular de
cromatina acessivel
por transposase
(scATAC-seq).

baixa persisténcia de
células T CAR. Também
foi observado que o
regulamento TCF7
estava associado ndo
apenas a um estado
favoravel de células T
virgens, mas também
interrompeu em células
T efetoras em pacientes
com persisténcia de
células T CAR a longo
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prazo.

Produto de células T CD19

Estudo clinico

Células T

Foram analisados

Afirma que as falhas

CAR e atributos de doeng¢a | de fase | CD19 CAR individuos pediatricos | terapéuticas iniciais

predizem durabilidade da e adultos jovens que | foram associadas a

remissdo da leucemia / participaram de um expansao atenuada de

CD19 CART cell product ensaio de fase | de células T CAR e/ou

and disease attributes células T CD19 CAR de | desgaste rapido de

predict leukemia remission composicdo definida. | células efetoras CAR

durability funcionais apds
transferéncia adotiva.

Eficacia e seguranga do Ensaio clinico | Células T Gerar um novo CD19 | Foi demonstrado que as

CD19 CAR T construido de fase | CAR CD19 CAR T que inclui um células CNCT19 possuem

com um novo receptor de scFv interagindo com | atividades

antigeno quimérico anti- um epitopo do antileucémicas em

CD19 na leucemia antigeno CD19 pacientes com R/R B-

linfoblastica aguda humano podendo ser | ALL. Os resultados

recidivante ou refrataria / distinguido daquele também sugerem que a

Efficacy and safety of CD19 reconhecido pelo porcentagem de células

CAR T constructed with a atual clone FMC63. T CD8 virgens podem ser

new anti-CD19 chimeric um biomarcador util

antigen receptorin para prever o

relapsed or refractory progndstico a longo

acute lymphoblastic prazo para pacientes

leukemia submetidos a terapia
com células T CAR.

A selecdo de células T Estudo clinico | Células T Células T CAR As taxas de CRS apods

CD4/CD8 afeta a poténcia | de fase | CAR direcionadas a CD22 células T CAR CD22

e a toxicidade das células T para criancas e foram comparaveis aos

do receptor de antigeno adultos jovens com relatos com células T

quimérico (CAR): malignidades CD221 CAR CD19. Porém,

resultados atualizados de recidivantes/ toxicidades como

um ensaio de fase | com refratarias. sindrome hemolitico-

células T CAR anti-CD22 / urémica atipica e

CD4/CD8 T-Cell Selection manifestacdes oculares

Affects Chimeric Antigen foram incluidas.

Receptor (CAR) TCell

Potency and Toxicity:

Updated Results From a

Phase | Anti-CD22 CAR T-

Cell Trial

Acompanhamento de Ensaio clinico | CélulasT Ensaio de fase | de A terapia sequencial

longo prazo da terapia de fase | CD19-CAR células T CD19-CAR com células T CD19-CAR

com células T CD19-CAR
em criangas e adultos

autdlogas em CAYAs
com B-ALL recidivante

seguida por aloHSCT
pode mediar o controle
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jovens com LLA-B / Long-
Term Follow-Up of CD19-
CAR T-Cell Therapy in
Children and Young Adults
With B-ALL

ou refrataria.

durdvel da doenca em
uma fracdo consideravel
de CAYAs com B-ALL
recidivante ou
refratario.

A ativacdo independente
de antigeno aumenta a
eficacia de células T CAR
CD22 coestimuladas com
4-1BB / Antigen-
independent activation
enhances the efficacy o 4-
1BBcostimulated CD22 CAR
T cells

Ensaios
clinicos piloto

Células T
CAR CD22

Uso de células T do
receptor de antigeno
quimérico (CAR)
direcionado ao CD22
para tratar a leucemia
linfoblastica aguda de
células B (LLA).

Os CARs de sinalizagao
autdénoma baseados em
4-1BB demonstraram
maior formacdo de
sinapses imunoldgicas,
ativacdo de genes pro-
inflamatérios e fungdo
efetora superior.
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Artigos capturados:

PubMed (n=30)
Scielo (n=24)
BVS (n=13)
Total (n=67)

¥

20 artigos duplicados excluidos

47 artigos avaliados pelo titulo e
resumo

33 artigos excluidos

L

L

14 artigos incluidos para leitura
completa

3 artigos excluidos

11 artigos foram incluidos no artigo

RESULTADOS

Dos artigos selecionados, nove apresentaram resultados positivos em relacdo a
eficacia da terapia com células CAR-T, enquanto dois apresentaram resultado ineficaz e
outros dois se mostraram inconclusivos. Um outro resultado encontrado foi que,
embora a terapia com células CAR-T seja promissora, apresentou alguns efeitos
adversos significativos que devem ser avaliados quanto ao risco/beneficio para o

paciente.

Os resultados deste estudo sugerem que a imunoterapia com células T CAR é um
avango promissor na oncologia clinica e pode produzir resultados positivos no

tratamento da leucemia. Os principais pontos destacados por este estudo sao:

Reconhecendo o potencial: A terapia com células T CAR mostra-se promissora
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no tratamento da leucemia, especialmente em criancas e pacientes adultos jovens que
falharam com outros tratamentos. Aprovacdao nos EUA: A terapia CAR-T foi aprovada
nos Estados Unidos para tratar certas criangas e adultos com linfoma nao-Hodgkin,
destacando sua relevancia no tratamento de doencas malignas. Toxicidade controlavel:
Embora alguns estudos relatem baixa toxicidade, € importante observar que a terapia
CAR-T pode causar respostas inflamatorias sistémicas. No entanto, estratégias como o
papel das células T reguladoras podem ajudar a controlar as respostas imunitarias e
minimizar os efeitos secundarios. Dindmica celular importante: Foi demonstrado que a
expansao da faixa de dose tem um impacto significativo na resposta a terapia CAR-T,
destacando a importancia da compreensdo da dinamica celular no tratamento da
leucemia. Desafios continuos: Apesar do progresso, ainda existem desafios que limitam
o uso generalizado desta terapia que precisam de ser superados, incluindo o surgimento
de clones CD19 e a sindrome de libertacdo de citocinas (SRC). Tomados em conjunto,
este estudo fornece evidéncias da eficdcia da imunoterapia com células T CAR no
tratamento da leucemia em criangas e adultos. No entanto, é importante continuar a
investigacdao e desenvolvimento de tratamentos que maximizem os beneficios deste
tratamento e minimizem os seus riscos, a fim de fornecer opgGes mais eficazes e seguras

para pacientes com leucemia.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos artigos acima mencionados, pode-se concluir que a terapia com
células CAR-T destinada ao tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA)
recidivante/refrataria demonstrou ser eficaz na indugdo da remissdo completa em
pacientes com LLA-B. No entanto, a eficacia pode variar dependendo de fatores como o
tipo de terapia CAR-T utilizada e toxicidades associadas, como sindrome de liberagao de

citocinas (SRC) e neurotoxicidade.

Alguns estudos mostram que a terapia CAR-T se mostra promissora com altas
taxas de remissdao em pacientes, mas também destacam desafios como a toxicidade e a
necessidade de mais pesquisas para compreender os efeitos a longo prazo e os fatores
gue influenciam os resultados. Além disso, também é mencionada a questdo do custo-

efetividade desse tratamento, que deve ser considerada.
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Portanto, a terapia com células CAR-T é uma abordagem promissora no
tratamento da LLA recidivante/refrataria, mas questdes como o controle da toxicidade
e a avaliacdo do seu valor a longo prazo ainda precisam ser resolvidas. Mais pesquisas
sdo necessarias para compreender completamente os beneficios e desafios deste

tratamento.

REFERENCIAS
CHEN, G. et al. Integrative Bulk and Single-Cell Profiling of Premanufacture T-cell

Populations Reveals Factors Mediating Long-Term Persistence of CAR T-cell Therapy.
Cancer Discovery, v. 11, n. 9, p. 2186-2199, 2021. Disponivel em:

https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/11/9/2186/666223/Integrative-

BulkandSingle-Cell-P rofiling-of. Acesso em: 16 Maio 2023.

FINNEY, O. etal. CD19 CART cell product and disease attributes predict leukemia
remission durability. The Journal of clinical investigation, v. 129, n. 5, p. 2123-2132,

2019. Disponivel em: https://www.jci.org/articles/view/125423/pdf. Acesso em: 22

Maio 2023.

FURZER, J. et al. Cost-effectiveness of Tisagenlecleucel vs Standard Care in High-
risk Relapsed Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia in Canada. Jama Oncology, v. 6,
n. 3, p. 393-401, 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6990832/. Acesso em: 23 Maio 2023.

GHORASHIAN, S.et al. Enhanced CAR T cell expansion and prolonged persistence
in pediatric patients with ALL treated with a low-affinity CD19 CAR. Nature Medicine, v.

25,n.9, p. 1408-1414, 2019. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/s41591-019-0549-

5. Acesso em: 23 Maio 2023.

GU, R. et al. Efficacy and safety of CD19 CAR T constructed with a new anti-CD19

chimeric antigen receptor in relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 5 (2023), Page 4142-4156.


https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/11/9/2186/666223/Integrative-BulkandSingle-Cell-P
https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/11/9/2186/666223/Integrative-BulkandSingle-Cell-P
https://www.jci.org/articles/view/125423/pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6990832/
https://doi.org/10.1038/s41591-019-0549-5
https://doi.org/10.1038/s41591-019-0549-5

Imunoterapia T CAR no Tratamento de Leucemia
PAINA, L et. al.

Journal of Hematology & Oncology, v. 13, n. 1, p. 122, 2020. Disponivel em:
https://jhoonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13045-020-00953-8.  Acesso

em: 23 Maio 2023.

MAGNANI, C. et al. Sleeping Beauty-engineered CAR T cells achieve antileukemic
activity without severe toxicities. The Journal of clinical investigation, v. 130, n.11, p.

6021-6033, 2020. Disponivel em: https://www.jci.org/articles/view/138473/pdf. Acesso

em: 22 Maio 2023.

ORTIZ-MALDONADO, V. et al. Results of ARI-0001 CART19 cell therapy in patients
with relapsed/refractory CD19-positive acute lymphoblastic leukemia with isolated
extramedullary disease. American Journal of Hematology, v. 97, n. 6, p. 731-739, 2022.

Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajh.26519. Acesso em: 16

Maio 2023.

SHAH, N. et al. CD4/CD8 T-Cell Selection Affects Chimeric Antigen Receptor (CAR)
TCell Potency and Toxicity: Updated Results From a Phase | Anti-CD22 CAR T-Cell Trial.
Journal of Clinical Oncology, v. 38, n. 17, p. 1938-1950, 2020. Disponivel em:
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.19.032797role=tab. Acesso em: 22 Maio

2023.

SHAH, N. et al. Long-Term Follow-Up of CD19-CAR T-Cell Therapy in Children and
Young Adults With B-ALL. Journal of Clinical Oncology, v.39, n. 15, p.1650-1659, 2021.
Disponivel em:

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.20.02262?url ver=739.882003&rfr id=ori:rid:cr

ossref.org&r fr dat=cr pub%20%200pubmed. Acesso em: 16 Maio 2023.

SINGH, N. et al. Antigen-independent activation enhances the efficacy o 4-
1BBcostimulated CD22 CAR T cells. Nature Medicine, v. 27, n. 5, p. 842-850, 2021.

Disponivel em: https://www.nature.com/articles/s41591-021-01326-5. Acesso em: 23

Maio 2023.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 5 (2023), Page 4142-4156.


https://jhoonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13045-020-00953-8
https://www.jci.org/articles/view/138473/pdf
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajh.26519
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.19.03279?role=tab
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.20.02262?url_ver=Z39.882003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&r
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.20.02262?url_ver=Z39.882003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&r
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01326-5

Imunoterapia T CAR no Tratamento de Leucemia
PAINA, Let. al.

ZHAN, Y. et al. Integrating CAR T-Cell Therapy and Transplantation: Comparisons
of Safety and Long-Term Efficacy of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation
After CAR T-Cell or Chemotherapy-Based Complete Remission in B-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia. Frontiers in Immunology, v. 12, 605766, 2021. Disponivel em:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8138447/pdf/fimmu-12-605766.pdf.

Acesso em: 22 Maio 2023.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 5 (2023), Page 4142-4156.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8138447/pdf/fimmu-12-605766.pdf

