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RESUMO

O presente estudo investigou a terapia com células CAR-T em gliomas, a neoplasia central
priméria mais comum em adultos. Trata-se de uma terapia onde as células T séo coletadas do
sangue periférico de pacientes ou doadores e, em seguida, geneticamente modificadas in vitro
para expressar o receptor de antigeno quimérico (CAR). Essa ligacdo do CAR aos antigenos-alvo
expressos na superficie celular resulta em uma ativacdo vigorosa de células T e poderosas
respostas antitumorais, levando a destruicdo do tumor. Este estudo objetivou elucidar as
perspectivas atuais quanto a imunoterapia com células CAR-T em gliomas. A metodologia
adotada envolveu revisdo sistematica da literatura guiada pelo método PRISMA, nas bases de
dados: PubMed e Periddicos Capes e, ao fim da busca, foram obtidos 31 estudos. O estudo
evidenciou que os gliomas séo tumores cerebrais intra-axiais com alta taxa de recorréncia, com
tendéncia a se espalharem de forma difusa pelo tecido cerebral. Essa disseminagéo dificulta o
tratamento e a remocdo cirargica do tumor € extremamente desafiadora, muitas vezes
impossibilitando a retirada completa da massa tumoral. A introducdo de novas terapias, como 0
uso de células CAR-T, é relevante, tendo em vista a maior especificidade e potencial de
personalizacdo no tratamento, representando alternativa promissora para superar as limitacoes
das terapias convencionais. Contudo, também ha a necessidade de mais estudos para garantir
maior seguranga para 0s pacientes, maior especificidade e eficacia.

Palavras-chave: cancer, glioma, terapia CAR-T, imunoterapia.

ABSTRACT

This study investigated CAR-T cell therapy in gliomas, the most common primary central
neoplasm in adults. This is a therapy in which T cells are collected from the peripheral blood of
patients or donors and then genetically modified in vitro to express the chimeric antigen receptor
(CAR). This binding of CAR to target antigens expressed on the cell surface results in vigorous
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activation of T cells and powerful antitumor responses, leading to tumor destruction. This study
aimed to elucidate the current perspectives on CAR-T cell immunotherapy in gliomas. The
methodology adopted involved a systematic review of the literature guided by the PRISMA
method, in the databases: PubMed and Periodicos Capes and, at the end of the search, 31 studies
were obtained. The study showed that gliomas are intra-axial brain tumors with a high recurrence
rate, with a tendency to spread diffusely throughout the brain tissue. This dissemination makes
treatment difficult and surgical removal of the tumor is extremely challenging, often making it
impossible to completely remove the tumor mass. The introduction of new therapies, such as the
use of CAR-T cells, is relevant, given the greater specificity and potential for personalized
treatment, representing a promising alternative to overcome the limitations of conventional
therapies. However, there is also a need for further studies to ensure greater patient safety, greater
specificity and efficacy.

Keywords: cancer, glioma, CAR-T therapy, immunotherapy.

RESUMEN

El presente estudio investigd la terapia con células CAR-T en gliomas, la neoplasia central
primaria mas comun en adultos. Esta es una terapia en la que las células T se recolectan de la
sangre periférica de pacientes o donantes y luego se modifican genéticamente in vitro para
expresar el receptor de antigeno quimérico (CAR). Esta union de CAR a antigenos diana
expresados en la superficie celular da como resultado una activacion vigorosa de las células T y
poderosas respuestas antitumorales, lo que conduce a la destruccion del tumor. Este estudio tuvo
como objetivo dilucidar las perspectivas actuales sobre la inmunoterapia con células CAR-T en
gliomas. La metodologia adoptada implicé una revision sistematica de la literatura guiada por el
método PRISMA, en las bases de datos: PubMed y Periddicos Capes y, al final de la busqueda,
se obtuvieron 31 estudios. El estudio demostrd que los gliomas son tumores cerebrales
intraaxiales con una alta tasa de recurrencia, con tendencia a extenderse de forma difusa por todo
el tejido cerebral. Esta diseminacion dificulta el tratamiento y la extirpacion quirargica del tumor
es extremadamente desafiante, lo que a menudo hace imposible extirpar completamente la masa
tumoral. La introduccion de nuevas terapias, como el uso de células CAR-T, es relevante, dada
la mayor especificidad y potencial de personalizacién en el tratamiento, representando una
alternativa prometedora para superar las limitaciones de las terapias convencionales. Sin
embargo, también es necesario realizar mas estudios para garantizar una mayor seguridad para
los pacientes, una mayor especificidad y eficacia.

Palabras clave: cancer, glioma, terapia CAR-T, inmunoterapia.

1 INTRODUCAO

Os gliomas representam a neoplasia cerebral primaria mais comum em adultos. O termo
engloba os diferentes tumores com origem das células gliais, que possuem as caracteristicas de

necrose, crescimento agressivo e angiogénese. Sao classificados em gliomas de grau I, 1, 1l e
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IV, sendo os dois primeiros os de baixo grau e os dois ultimos os de alto grau e, também, os mais
prevalentes (Jamerson, 2019). No Brasil, estima-se que, para cada ano, entre 2020 e 2022, surjam
5.870 novos casos de cancer do sistema nervoso central em homens e 5.220 em mulheres (INCA,
2019).

A fisiopatologia dos gliomas ndo é esclarecida, mas avancos relevantes foram feitos na
elucidacéo da funcdo molecular dos tumores cerebrais. Os glioblastomas foram, assim, divididos
em quatro subgrupos, de acordo com o perfil molecular: (1) classicos, cuja caracteristica principal
é a ativacdo excessiva da via do EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico, do inglés,
epidermal growth factor receptor); (2) pro-neurais, caracterizados pela hiper expressao de
PDGFRA (do inglés, platelet-derived growth factor receptor alpha), expressdo de marcadores
neurais e mutacdes dos genes da IDH (isocitrato-desidrogenase); (3) mesenquimais, marcados
pela expressao de marcadores mesenquimais e pela perda do NF1 (gene da neurofibromatose tipo
1), e (4) neurais, definido pela atividade excessiva do EGFR e pela expressédo dos marcadores
neurais (Jamerson, 2019). Os fatores de risco mais estudados para esses tumores sdo: uso de
celulares e radiacdo ionizante, além do historico familiar de tumores no sistema nervoso e
presenca de sindromes genéticas predisponentes (Valadares et al., 2021).

Os sintomas incluem: fadiga, sincope, cefaleia, déficits cognitivos, convulsdo, depressao,
mudancas de comportamento e personalidade. Essas manifestacbes afetam diretamente o
cotidiano dos pacientes e de seus familiares e, consequentemente, causam queda progressiva na
qualidade de vida, sendo o declinio cognitivo mais prevalente em pacientes com 0s tumores
primarios, em detrimento dos tumores metastaticos ou de outras condi¢Ges que afetam o sistema
nervoso. Esses sintomas sdo causados, majoritariamente, pela propria doenca e, em pequena
parte, por efeitos colaterais do tratamento (ljzerman-Korevaar, 2018, Buffon et al., 2022).

O diagndstico é feito a partir da combinacdo de uma avaliagdo médica inicial e exame
fisico, mas torna-se definitivo com a adi¢do do estudo histoquimico. Os principais marcadores
genéticos-moleculares que se associam ao diagndstico dos gliomas séo a codelecdo 1p/19q, a
metilacdo de MGMT (gene da O-6-metilguanina-DNA metiltransferase) e as mutagdes nos genes
da IDHL1 e 2 (isocitrato desidrogenase 1 e 2), que, quando presentes, indicam bom prognéstico.
Os exames de imagem também possuem papel importante no diagnostico dos gliomas,
principalmente, a ressonancia magnética do cérebro, que auxilia, ainda, na indicacdo de

seguranca para remogé&o cirargica (Brasil, 2020).
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Atualmente, as principais opcdes terapéuticas para os gliomas sdo: a ressec¢ao cirurgica,

agentes alquilantes orais e radioterapia. Apesar dos avangos conquistados com o advento dessas
modalidades de tratamento, os gliomas permanecem com progndstico desfavoravel, ocorrendo
recidiva em todos os casos de glioblastoma. O arsenal terapéutico disponivel na atualidade
contribuiu com uma melhora modesta da sobrevida, que varia de 5 anos, para os gliomas de grau
I, e até 15 meses, para os glioblastomas (Jamerson, 2019). Diante da anélise desse tipo
neoplasico, que necessita de trés formas de tratamento para alcancar pequena sobrevida, fica
evidente que a cura ainda esta distante, fato este que incentiva o estudo de novas técnicas para
atingir melhor prognostico para essa doenca (Marra et al., 2017).

Diante desse cenario, a imunoterapia surge como esperanca de tratamento visionado para
a cura dos gliomas, tanto em casos novos quanto em relapsos da doenca. Essa modalidade
terapéutica tem obtido grandes resultados quando aplicadas em neoplasias hematolégicas
(Bagley et al., 2018), o que leva ao interesse de sua aplicacdo em outros tipos tumorais. Ela
demonstra grande potencial para os tumores cerebrais, que continuam a apresentar desfecho
desfavoravel, apesar dos avangos recentes em seu tratamento (Petersen et al., 2019).

Em primeiro plano, para entender o funcionamento dessa terapia € preciso revisitar o
funcionamento das respostas imuno mediadas pelos linfocitos T, que desempenham papel
fundamental na vigilancia e eliminagdo de células tumorais ou pré-malignas. O ciclo de
imunidade do cancer depende da capacidade das células T de atacar e eliminar as células
cancerosas (Haslauer et al., 2021; Jogalekar et al., 2022).

No caso da terapia com as células CAR-T as células T sdo coletadas do sangue periférico
de pacientes ou doadores e, em seguida, geneticamente modificadas in vitro para expressar o
receptor de antigeno quimérico (CAR, do inglés, chimeric antigen receptor). Eles sdo receptores
sintéticos projetados para redirecionar linfocitos, mais comumente células T, para reconhecer e
eliminar células que expressam um antigeno-alvo especifico. A ligacdo do CAR aos antigenos-
alvo expressos na superficie celular é independente do receptor MHC (complexo maior de
histocompatibilidade, do inglés, major histocompatibility complex), resultando em ativacao
vigorosa de células T e poderosas respostas antitumorais (Jogalekar et al., 2022; Zhang et al.,
2022; Sterner, 2021).

Depois da expansdo in vitro dessas células, os pacientes recebem quimioterapia
linfodepletante para abrir espaco para essas células CAR-T e, posteriormente, essas células
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geneticamente modificadas s&o reinfundidas nos pacientes. Quanto a estrutura dessa célula, ela

é uma proteina hibrida composta por quatro componentes diferentes, uma area de ligacdo a
antigenos-alvo extracelular, que garante especificidade ao antigeno alvo. Outro componente é
uma regido de dobradica, proporcionando atingir, através de uma flexibilizacdo, o alvo. As duas
Gltimas partes restantes funcionam como ancora, sinalizacdo e funcdo das células. As células
CAR-T ativadas identificam especificamente alvos nas células cancerosas, levando a sua
destruicdo. Uma das principais vantagens é que o reconhecimento € irrestrito ao MHC (Zhang et
al., 2022; Haslauer et al., 2021; Sterner et al., 2021).

Para essa técnica, a identificacdo do antigeno assume importancia fundamental no
contexto da terapia com células CAR-T, dada a observacéo de recidivas frequentes em pacientes,
decorrentes da perda da expressdo do antigeno alvo pelas células tumorais. Além disso, a
ocorréncia de reatividade cruzada representa uma questdo que persiste na terapia com células
CAR-T. Portanto, aprimorar o reconhecimento antigénico e a especificidade das células CAR-T
constitui o desafio predominante na area (Haslauer et al., 2021).

Entretanto, obstaculos significativos emergem, obstruindo a disseminacao e progresso da
terapia celular CAR-T. Em analise inicial, é evidente que diversos elementos podem resultar na
ineficdcia da terapia com celulas CAR-T, incluindo variaveis intrinsecas, tais como: a limitada
expansdo das células CAR-T ou sua persisténcia breve, e variaveis extrinsecas, como: células
tumorais que apresentam dele¢fes ou mutagdes alvo, além do microambiente tumoral inibitério.
Alem disso, h& preocupagdes criticas relacionadas a seguranca que demandam abordagem
cuidadosa (Lin et al., 2021).

Existem diversos efeitos associados a terapia que utiliza células CAR-T. Uma das reagdes
mais comuns € a resposta sistémica excessiva de citocinas (RSC), em que a liberacédo abundante
de citocinas é provocada pelo aumento da ativacao, proliferacdo e morte das células CAR-T. Isso
se manifesta através de uma variedade de sintomas clinicos, como: febre, taquicardia e pirexia,
podendo até levar ao dbito. Além disso, a sindrome de lise tumoral (SLT) é uma toxicidade
frequentemente observada no tratamento com células CAR-T. Devido a destruicdo em larga
escala das células malignas, seus componentes celulares sdo liberados rapidamente, o que resulta
em danos hepaticos e renais (Haslauer et al., 2021).

Nesse cenario, com o surgimento dessa nova forma de terapia para 0 combate ao cancer,

é relevante a aplicacdo da técnica para que se faga a andlise da sua performance diante dos
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gliomas, devido ao prognostico ruim dessa doenca. Estudos evidenciam que a imunoterapia com

células CAR-T possui enorme potencial no tratamento de gliomas de alto grau, porém, urge a
necessidade de modificacdo dessas células, tdo bem-sucedidas no tratamento das neoplasias
hematologicas, para a sua adaptacdo ao contexto bioldgico dos gliomas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de revisdo sistematica da literatura, pois a principal fonte de dados baseou-se no
levantamento bibliografico e documental, visando a devida analise das categorias a serem
estudadas. O procedimento metodolégico, para a elaboracdo desta revisdo, foi direcionado pelo
método PRISMA (do inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses).

Para que os objetivos deste estudo fossem plenamente alcangados, a pesquisa seguiu as
etapas:

1) busca dos artigos: foi realizada busca de artigos nas bases de dados: PubMed e Periodicos
Capes. As publicagcdes foram localizadas utilizando-se os descritores DeCS/MeSH:
“glioma”, “immunotherapy”, “genetics” e “therapy”. Foi realizada a associa¢ao entre
os descritores utilizando-se os operadores booleanos: “AND” e “OR”: Glioma AND
(Immunotherapy AND CAR-T cells);

2) as estratégias de busca utilizadas nas respectivas bases de dados e os critérios de inclusao
e exclusdo foram apresentados em fluxograma, como recomendado pelo método

PRISMA, descrito abaixo:

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 2015 checklist:
recommended items to address in a systematic review protocol*

Section and topic Item Checklist item
No

ADMINISTRATIVE INFORMATION
Title:

Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review

Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and registration

number

Authors:

Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol authors; provide

physical mailing address of corresponding author
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Contributions 3b  Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published
protocol, identify as such and list changes; otherwise, state plan for documenting
important protocol amendments
Support:
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review
Sponsor 5b  Provide name for the review funder and/or sponsor

Role of sponsoror 5c¢
funder

Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing the
protocol

INTRODUCTION

Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already known

Objectives 7  Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with reference
to participants, interventions, comparators, and outcomes (P1CO)

METHODS

Eligibility criteria 8  Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, time frame)
and report characteristics (such as years considered, language, publication status) to
be used as criteria for eligibility for the review

Information sources 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, contact with
study authors, trial registers or other grey literature sources) with planned dates of
coverage

Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic database,
including planned limits, such that it could be repeated

Study records:

Data management 1la

Selection process 11b

Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout
the review

State the process that will be used for selecting studies (such as two independent
reviewers) through each phase of the review (that is, screening, eligibility and
inclusion in meta-analysis)

Data collection 11c Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting forms,
process done independently, in duplicate), any processes for obtaining and confirming data
from investigators
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO items,
funding sources), any pre-planned data assumptions and simplifications
Outcomes and 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization
prioritization of main and additional outcomes, with rationale
Risk of bias in 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies,
individual studies including whether this will be done at the outcome or study level, or both; state how
this information will be used in data synthesis
Data synthesis 15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary
measures, methods of handling data and methods of combining data from studies,
including any planned exploration of consistency (such as 12, Kendall’s 1)
15c¢ Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup analyses,
meta-regression)
15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias across
studies, selective reporting within studies)
Confidence in 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as GRADE)

cumulative evidence
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* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation and
Elaboration (cite when available) for important clarification on the items. Amendments to a review protocol
should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the PRISMA-P Group
and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0.

1) selecdo inicial dos artigos: Foram analisados e avaliados os titulos e resumos dos artigos,
por dois pesquisadores, de maneira independente, obedecendo rigorosamente 0s critérios
de elegibilidade estabelecidos. Quando estes ndo eram suficientes para a avaliagao, foi
realizado a partir do contetdo integral, visando uma melhor anéalise;

1.1. Critérios de inclusdo: foram incluidas no estudo as publicagdes: (a) em todos os
idiomas; (b) publicadas nos ultimos 10 anos; (c) que tinham em seu titulo pelo
menos um dos descritores utilizados; (d) com o texto completo disponivel.

1.2. Critérios de exclusdo: foram excluidos os trabalhos que: (a) foram publicados fora
do periodo de tempo pré-estabelecido; (b) ndo tinham no titulo um dos descritores
estabelecidos; (c) ndo atenderam a demanda bibliogréafica desta pesquisa; (d)
metodologicamente fracos e/ou inconsistentes; (e) apresentaram informacoes
redundantes em relacéo a bibliografia ja consultada.

2) andlise critica da qualidade dos estudos incluidos: Os estudos selecionados foram
avaliados segundo a sua abordagem metodolégica. Para tanto, essa fase constou da anélise
baseada na hierarquia das evidéncias, conforme a classificacdo adiante:

a) Nivel 1: evidéncias resultantes da metanalise de maltiplos estudos clinicos controlados e
randomizados;

b) Nivel 2: evidéncias obtidas em estudos individuais com delineamento experimental;

c) Nivel 3: evidéncias de estudos quase-experimentais;

d) Nivel 4: evidéncias de estudos descritivos (ndo-experimentais) ou com abordagem
qualitativa;

e) Nivel 5: evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia;

f) Nivel 6: evidéncias baseadas em opinibes de especialistas.

3) analise dos dados coletados: nesta fase, os trabalhos selecionados, que obedeceram aos
critérios de inclusdo e com boa qualidade metodolégica, foram analisados criteriosamente
para extracdo dos dados necessarios para esta pesquisa. Estes dados foram utilizados para
responder a pergunta inicial do presente estudo. Os dados extraidos foram: estagio que

esta no desenvolvimento da terapia com células CAR-T para o glioma; fatores que
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influenciam na sobrevida dos pacientes em tratamento; fatores que influenciam para a
recorréncia pos-tratamento com células CAR-T; efeitos esperados e 0s ndo esperados
advindos do tratamento;

4) o presente estudo, por realizar a tabulagdo de dados por meio de banco de dados de acesso
livre e ndo realizar abordagem direta ou indireta de pacientes, ndo necessita ser submetido

a um Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Dos 31 artigos incluidos, 5 abordaram o direcionamento das células CAR-T para o alvo
EGRFvIII, uma mutacdo especifica do receptor do fator de crescimento epidérmico muito
encontrada no glioblastoma multiforme (GBM). O alvo IL13Ra2, interleucina-13 receptor alfa
2, cuja expressdo é significativamente maior em gliomas de alto grau, foi avaliado em 7 estudos.
O HERZ2, receptor 2 do fator de crescimento epidermal humano, por sua vez, foi o alvo
selecionado em 4 pesquisas e é associado a gliomas de alto grau, principalmente, aos
glioblastomas. Para os tumores pediatricos, as pesquisas escolheram como direcionamento para
a CAR-T o disialogangliosideo GD2, que também é altamente expresso em tecidos tumorais.

Foram levantados efeitos adversos como a neurotoxicidade e a sindrome de liberacéo de
citocinas, mas a maioria apresentou meios de torna-los controlaveis. As recidivas, por outro lado,
estiveram presentes na maioria significativa dos estudos, sendo apontados como fatores causais
os desafios impostos fisiologicamente pela barreira hematoencefalica e a supressdo dos efeitos
imuno terapéuticos pelo microambiente tumoral.

Os gliomas apresentam-se desafiadores quando o assunto é tratamento. O glioblastoma,
por exemplo, que é o tumor cerebral primario mais comum, possui sobrevida média menor que
2 anos e taxa de mortalidade de quase 100% em caso de tratamento convencional, que consiste
em cirurgia seguida de radioquimioterapia combinada. Existem diversos fatores que tornam esses
tumores desafiadores, como o fato de serem localizados no sistema nervoso central (SNC), o que
limita a terapéutica, j& que muitos medicamentos ndo conseguem atravessar a barreira
hematoencefalica. Além disso, o0s gliomas sdo altamente invasivos e heterogéneos, tornando

dificil um tratamento padronizado obter sucesso (Montoya et al., 2024).
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Além disso, 0 microambiente tumoral imunossupressor, caracterizado pela presenca de
macro6fagos do tipo M2 e outras células imunes inativas, impede uma resposta imunoldgica eficaz
contra as células tumorais, reduzindo o sucesso das terapias baseadas em imunoterapia. Essas
caracteristicas tornam os gliomas particularmente resistentes as intervengdes disponiveis,
resultando em prognéstico ruim para os pacientes. E é nesse cenario que o tratamento com células
CAR-T surge como op¢ao de tratamento.

Dessa forma, a presente revisdo identificou 31 estudos primarios com o objetivo de
discutir sobre a eficacia, desafios e perspectivas futuras. Para tanto, foram analisados tanto
estudos com animais, quanto alguns mais avancados em seres humanos, os alvos sdo diversos e

0s resultados, como anteriormente apresentados, também.
3.1 ALVOS PARA AS CELULAS CAR-T

Os gliomas s@o tumores com alta heterogeneidade molecular e celular, com diversidade
genética e expressando diferentes antigenos na superficie celular, como: EGFRVIII, IL13Ra2,
HER2, que podem variar entre os pacientes e até mesmo entre o proprio tumor. Além disso, as
células tumorais possuem uma plasticidade que as permitem mudar seu fen6tipo em resposta a
terapia, desenvolvendo certo grau de resisténcia.

Por conta disso, nos estudos levantados os alvos séo os mais diversos, visando melhorar
a especificidade e eficacia do tratamento. Os alvos levantados foram: o GD2, EGFRuvIII,
IL13Ra2, HER2, PD-L1, B7-H3, CD-70, EphA2, Inibi¢do da via Wnt/B-catenina.

Nos estudos, o0 alvo mais frequente foi o EGFRvVIII, uma mutacao especifica do receptor
do fator de crescimento epidérmico e a resposta foi mista, gerando tanto estabilidade no
crescimento tumoral, quanto neurotoxicidade latente em alguns casos. No estudo de Bagley
(2024), houve falta de resposta observada, e apesar da seguranca, estratégias alternativas se
mostraram necessarias para melhorar a eficécia.

Em 7 das pesquisas, o alvo mais utilizado foi o receptor de interleucina-13 (IL13Ro2)
que € superexpresso em muitos gliomas, mas normalmente nao existe em tecidos normais. Dentre
o0s autores, Brown realizou uma série de 4 estudos em pacientes com glioblastoma, desde 2015,
onde em diversas situacOes 0s pacientes receberam as infusfes intracranianas (Brown et al.,
2015; Brown et al., 2016; Brown et al., 2022).
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No geral, os estudos apontaram reducao da IL13Ra2, com resposta antitumoral transitoria
e 0 problema da recidiva foi uma constante. No mais recente, em 2024, houve a tentativa de
administracao repetida dessas células, que foi viavel e segura, sem toxicidades limitantes (Brown
et al, 2024). Ainda sobre esse mesmo alvo, em modelos animais, utilizando xenoenxertos, foi
observada eliminacdo significativa de células tumorais, mas com alguns efeitos colaterais
relacionados a localizacéo do tumor (Gergi et al., 2018; Seblani et al.,2021).

Por sua vez, o antigeno GD2, que € um gangliosideo expresso principalmente em gliomas
difusos de linha média, foi outro alvo muito utilizado, estando presente em 6 estudos. Em alguns
modelos de xenoenxerto em animais, a resposta antitumoral foi significativa, mas com alguns
efeitos colaterais fatais relacionados a localizacdo dos tumores. As células CAR-T anti-GD2
demonstraram eficacia antitumoral significativa, infiltrando o paréngquima cerebral e poupando
neurdnios locais durante a eliminagéo do tumor (Mount et al., 2018).

No caso de alguns estudos iniciais em humanos, as respostas antitumorais tambem foram
variaveis e com efeitos transitérios, além de uma infiltracdo de células T CD8+ e reducdo de
macréfagos M2 no microambiente tumoral, indicando uma resposta imune, associada a um
aumento de expressdo de citocinas, que também sugere essa resposta (Majzner et al., 2022; Liu
etal., 2023; Liu et al., 2023).

Outro alvo possivel, que foi trabalhado em 4 estudos selecionados, foi o receptor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano que em condi¢Ges normais, 0 HER2, que desempenha
um papel no controle do ciclo celular, mas em certos tipos de cancer, como: o de mama, pulmao,
ovario e alguns gliomas, ocorre superexpressdao ou amplificacdo desse receptor, levando a um
crescimento celular descontrolado e a progressdo tumoral (Moasser, 2007). Estudos sobre 0 uso
de células CAR-T direcionadas ao HER2 no tratamento de gliomas tém mostrado desfechos
variados, indicando tanto o potencial quanto os desafios dessa abordagem.

Vitanza et al. (2021) relataram inflamacéo local controlada sem toxicidade significativa
em trés pacientes tratados, destacando a viabilidade do uso intracraniano repetido. Em outros
estudos também foi possivel observar estabilidade temporaria da doenga em alguns pacientes
com glioblastoma, embora sem redu¢do tumoral (Ahmed et al., 2017; Wang et al., 2023). Ja no
estudo de Gao (2023), utilizou-se macrofagos CAR reprogramados, obtendo forte resposta imune
antitumoral. No entanto, melhorias sdo necessarias para superar a heterogeneidade tumoral e

aumentar a eficacia terapéutica.
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Aléem desses alvos mais frequentes, atualmente outros alvos também vém sendo
trabalhados, como a proteina PD-L1, que é superexpressa em glioblastomas e usada pelos
tumores para escapar da resposta imune e, com ela, houve uma administracdo segura com
atividade bioldgica temporaria (Guo et al., 2019). Feng Ji et al. (2023) mostraram que 0
direcionamento ao CD70, superexpresso em gliomas recorrentes, melhorou a travessia da
barreira hematoencefalica (BHE) e a exposicdo ao tumor, com maior eficacia antitumoral e
menor toxicidade sistémica.

Ja quando o alvo foi a inibi¢ao da via Wnt/B-catenina com 1CG-001, observou-se efeitos
citostaticos, diferenciacdo de celulas-tronco de glioma e aumento na infiltracdo de células
imunes, sugerindo uma modulacdo do microambiente tumoral favoravel a imunoterapia (Gutova
et al., 2018).

Mais recentemente, Haydar et al. (2023, 2024), em seus estudos sobre o alvo B7-H3 no
tratamento de gliomas com células CAR-T, indicaram resposta antitumoral eficaz in vitro, com
modificacdo significativa do microambiente imunoldgico. No entanto, os resultados in vivo
foram menos expressivos em termos de eficacia antitumoral direta, embora tenha sido observada
modificagdo robusta no meio, favorecendo a ativagdo de “centros imunolégicos”. Esses achados
sugerem que o sucesso do tratamento depende ndo apenas do alvo, mas também da interacdo do

CAR-T com o meio, destacando a importancia do design do CAR.
3.2 PRINCIPAIS DESAFIOS DA TERAPIA

Dessa forma, ao analisar os artigos, fica claro que a terapia com células CAR-T no
tratamento do glioma é bem promissora, apesar da maioria das pesquisas serem embrionarias e
ainda estarem buscando os melhores alvos a serem utilizados. Além disso, dentre os principais
desafios estdo o papel do microambiente tumoral, o papel da barreira hematoencefalica, a
recidiva e os efeitos adversos.

O TME (tumor microenvironment) € composto de células endoteliais, neurbnios,
astrocitos, oligodendrécitos, células imunes, como micrdglia, células circulantes tumor-
infiltrantes, como: macréfagos tumor-associados (TAM) e linfocitos tumor-infiltrantes (TIL),
aléem de componentes ndo celulares, como: moléculas sinalizadoras apocrinas e parécrinas,

exossomos e matriz extracelular. As células inflamatérias podem constituir até 50% da
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celularidade tumoral (Sharma et al., 2023; Tripathy et al., 2024). A permeabilidade e a
composicdo das células imunolégicas no TME dos glioblastomas sdo distintas, criando um
microambiente extremamente opressivo, 0 que representa um desafio severo para a imunoterapia
com células CAR-T (Tripathy et al., 2024).

As TAMs séo as grandes responsaveis por promover o crescimento tumoral através da
secrecdo de citocinas e fatores de crescimento tumoral, a exemplo de: IL-6, TGF-b e VEGF, da
inibicdo das respostas imunes antitumorais e do aumento da angiogénese. As outras células
presentes no TME, proprias do SNC e sujeitas a interacbes com as células tumorais,
desempenham papéis semelhantes na protecdo do tumor, e células cuja funcdo € defesa
antitumoral, como as natural-killers (NK), possuem as suas atividades intensamente reprimidas
qguando em contato com o glioma (Tripathy et al., 2024).

Assim, 0 sucesso obtido pela imunoterapia com células CAR-T em malignidades
hematoldgicas ndo se repete, por hora, nos gliomas, devido a existéncia dessas limitacGes
exclusivas dos tumores do SNC. Além do TME imunossupressor desempenhar importante papel
em frustrar a conquista de uma imunidade contra a neoplasia e respostas a imunoterapia, a
maioria dos gliomas ndo gera respostas imunes significativas de forma natural, o que representa
um obstaculo adicional ao tratamento (Barthel et al., 2022; Sharma et al., 2023).

Outro empecilho para o sucesso da terapéutica estudada é imposto pela barreira
hematoencefalica, uma estrutura neurovascular complexa composta por uma camada interna de
células endoteliais altamente especializadas, envoltas em pericitos e embebidas pela membrana
basal endotelial, acrescida de uma camada externa de astrdcitos (Pinto et al., 2024). A funcéo
crucial da BHE ¢é a de proteger o cérebro de patdgenos e de manter a homeostase do meio. Devido
a baixa permeabilidade da BHE, previne-se a entrada de substancias ibnicas circulantes,
moléculas grandes e células imunes no cérebro, assim como a passagem de inimeros agentes
terapéuticos (Del Baldo et al., 2023).

Assim, a administracdo tradicional da terapia € dificultada, pois ela é feita via endovenosa
(Guzman et al. 2023; Del Baldo et al., 2023). Estudos investigam a possibilidade de infuséo
sistémica das células CAR-T e de seu possivel acesso aos tumores cerebrais via plexo coroide e
pelo liquido cefalorraquidiano, justamente pela inviabilidade que a BHE traz a aplicagdo das
celulas CAR-T via hematologica (Baldo et al., 2023).
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A recidiva do tumor ap0s o tratamento também ndo pode ser ignorada, em mais da metade
dos estudos ela foi apontada como um problema a ser resolvido no futuro. Barish et al. (2022)
sugeriram que um entendimento mais profundo da expressdo de antigenos nos tumores pode
otimizar as imunoterapias combinatdrias e minimizar essa questao, ja que em muitos casos seria
necessario a abordagem de mais um alvo no tumor, uma vez que cada alvo atingiu sucesso em

algumas areas e desafios em outros pontos como pode ser visto a sequir, na Tabela 1.

Tabela 1 - Principais alvos destacados no estudo, assim como as respostas obtidas pela aplicacdo de cada um deles
e 0s principais desafios encontrados para a sua efetividade.

ALVO RESPOSTA OBTIDA PRINCIPAIS DESAFIOS
HER2 Seguranga ¢ estabilidade observadas Auséncia de redugdo tumoral
em pacientes; estabilizagao significativa; persisténcia
temporaria da doenga em alguns insuficiente das células CAR-T para
casos. evitar a progressao do tumor.
CD70 Resultados promissores quanto a Perda de expresséo do antigeno alvo,
resposta antitumoral. levando a evasdo imunoldgica e
recidiva.
EPHA2 Resposta antitumoral observada em Heterogeneidade tumoral e
estudos pré-clinicos. resisténcia adquirida, limitando a

eficdcia a longo prazo.

B7-H3 Potencial para respostas antitumorais Perda do antigeno alvo pelo tumor,

em estudos iniciais. dificultando a eficacia e contribuindo
para a recidiva.

GD2 Resposta imunologica significativa Efeitos adversos graves, como

observada em alguns casos. neurotoxicidade, progressao tumoral
ndo controlada e hemorragia
cerebral.

IL13RA2 Induz resposta imunolégica em Alta heterogeneidade da expressdo

gliomas com expressdo do antigeno. do antigeno nos tumores,
dificultando a eficacia uniforme.

EGFRVIII Promete resposta direcionada em Expressdo limitada a subpopulagdes

tumores que  expressam  esse tumorais, contribuindo para a

marcador. resisténcia e recidiva.

PD-L1 Modulagdo de resposta imune Impacto  limitado devido a

observada em alguns modelos imunossupressao severa do

experimentais. microambiente tumoral.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Alvos, como: HER2, CD70, EphA2 e B7-H3, tém sido explorados em pesquisas com
resultados promissores quanto a resposta antitumoral, mas a heterogeneidade dos tumores e a
resisténcia adquirida limitam a eficacia a longo prazo. No estudo de Ahmed et al. (2017), por
exemplo, apesar da seguranca e estabilidade observada em pacientes com glioblastoma tratados

com CAR-T anti-HERZ2, a auséncia de reducao tumoral significativa e a estabilizacdo temporéria
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da doenca em apenas alguns pacientes indicam que a persisténcia das células CAR-T é
insuficiente para prevenir a progresséo do tumor.

Além disso, a recidiva pode ocorrer devido a evasdo imunolégica, onde o tumor perde a
expressao dos antigenos alvo, como observado em estudos com CD70 e B7-H3, o que permite
que as células tumorais sobrevivam e proliferem. Isso demonstra a importéncia de abordagens
gue ndo dependam exclusivamente de um Unico antigeno, considerando estratégias que visem
multiplos alvos ou que modifiquem o microambiente tumoral para aumentar a eficacia do
tratamento. Haydar et al. (2023) mostraram que a modificacdo do microambiente tumoral pode
ser essencial para o sucesso do tratamento, sugerindo que uma combinacdo de abordagens
terapéuticas, incluindo a ativa¢do de “centros imunologicos”, pode ajudar a superar a resisténcia
e prevenir a recidiva dos gliomas apos o tratamento com CAR-T.

Além de toda essa dificuldade para a eficicia do tratamento, outro problema a ser
enfrentado, esta relacionado aos efeitos colaterais. No estudo, tendo como alvo o antigeno GD2,
em Majzner et al. (2022), os principais efeitos adversos foram: neurotoxicidade, progresséo
tumoral n&o controlada e um caso de hemorragia cerebral.

Além da neurotoxicidade, o tratamento com células CAR-T também pode induzir
mudangas no microambiente tumoral que contribuem para a complexidade do manejo dos efeitos
colaterais. No caso do estudo de Mount et al. (2018), embora a terapia promovesse resposta
imunoldgica significativa, a modulacdo do microambiente tumoral pode levar a efeitos adversos,
como: neuroinflamacdo e hidrocefalia, especialmente em casos de gliomas de linha média.

A infiltracdo de células T CD8+ e a reducdo de macrofagos M2 observadas em alguns
estudos indicam uma resposta imune, mas também revelam a necessidade de um equilibrio
delicado entre a eficacia antitumoral e a protecdo dos tecidos cerebrais adjacentes (Gao et al.,
2023). Portanto, o futuro das terapias com células CAR-T em gliomas pode depender da
otimizacdo das estratégias de infusdo e da abordagem para minimizar a toxicidade, garantindo
que a resposta antitumoral seja acompanhada de uma gestéo eficaz dos efeitos colaterais.

Dessa maneira, os estudos revisados destacaram casos de neurotoxicidade e sindrome de

liberacdo de citocina, que ressaltam a necessidade de mecanismos de seguranga aprimorados.
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3.3 PERSPECTIVAS FUTURAS

Para superar essas limitacOes, os estudos selecionados sugeriram diversos caminhos e
possibilidades a serem seguidos. E uma das maiores apostas reside na personalizagdo das
terapias, considerando as caracteristicas especificas de cada ambientes tumoral e de cada
paciente.

A combinacdo da terapia com CAR-T com outras modalidades, como a radioterapia,
também tem mostrado resultados encorajadores. Por exemplo, a associa¢do de FLASH-RT com
CAR-T demonstrou manter a eficacia do tratamento sem comprometer a protecdo do tecido
cerebral, 0 que sugere uma estratégia viavel para otimizar os desfechos clinicos em pacientes
com glioma (Soderholm, 2023).

Para Brown et al. (2024), um dos principais desafios se trata de melhorar a persisténcia e
a eficécia das células CAR-T, devendo focar em estratégias para melhorar ainda mais a eficacia
e durabilidade dessa abordagem terapéutica, especialmente em tumores sélidos altamente
imunossupressores, como 0 GBM. Outro ponto importante a ser abordado é a escolha da melhor
via de infusdo, apontado por um dos estudos como fator que influencia de forma direta e pode
mudar toda a eficécia do tratamento (Liu et al., 2023).

Ademais, outra possibilidade, levantada por Vitanza et al. (2021), foca na possibilidade
de tratar com mais de uma infusdo, ja que o estudo demonstrou viabilidade do tratamento com
doses repetidas de células CAR-T e a importancia de biomarcadores no LCR para avaliar a
atividade das células CAR-T no SNC. A utilizacdo também de tecnologias avancadas, como a
edicdo genética de macrofagos tumorais para reprograma-los de um fenotipo M2 para M1, esta
sendo explorada como uma forma de melhorar a resposta imune contra os tumores (Gao et al.,
2023). Tais abordagens visam aumentar a infiltracdo de células imunes no microambiente
tumoral e, assim, potencializar a eficacia das células CAR-T.

Além disso, o entendimento mais profundo da expressdo de antigenos nos tumores pode
otimizar as imunoterapias combinatorias, que parecem surgir como solucdo para o fato que
muitas vezes um tumor superexpressar mais de um dos antigenos alvo (Barish et al., 2022).

Por fim, também uma unanimidade nos estudos foi a necessidade de ensaios maiores, a

longo prazo, para fornecer informacGes mais precisas na investigagéo sobre a eficacia da terapia.
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4 CONCLUSAO

A terapia com células CAR-T para o tratamento de gliomas, em especial o glioblastoma,
aparece como uma inovacgao com potencial de transformar o cenario oncoldgico. Em um cenario
onde as terapias convencionais, como: a cirurgia, radioterapia e quimioterapia, alcangam
sobrevida de apenas 2 anos, se mostrando problematicas devido a agressividade e a localizagdo
difusa desse tumor. As células CAR-T surgem como estratégia personalizada, baseada na
reprogramacdo do sistema imunologico do proprio paciente para atacar alvos especificos
presentes nas células tumorais.

No entanto, como apontado pelos estudos analisados, a maioria das pesquisas ainda esta
em estagio muito inicial e necessita de melhoria quando se trata de: especificidade, eficacia e
seguranca do tratamento. A complexidade do microambiente tumoral, a barreira
hematoencefélica e a heterogeneidade dos tumores sdo obstaculos significativos que precisam
ser superados.

Alem disso, é necessario definir quais alvos séo realmente promissores. Embora os alvos,
como: EGFRVIII, IL13Ra2 ¢ HER2, tenham mostrado potencial, os desafios relacionados a
recidiva tumoral, observada em mais da metade dos estudos, e a evasdo imunologica indicam a
necessidade de mais abordagens. A personalizacdo quando se trata das células CAR-T € essencial
e o levantamento frisou ainda mais a necessidade de uso de alvos multiplos e a combinagdo com
outras terapias para melhorar a eficacia e a durabilidade da resposta.

Porém, um dos maiores desafios continua sendo a seguranca. A neurotoxicidade e a
sindrome de liberacéo de citocinas foram efeitos colaterais relatados, que precisam ser manejados
cuidadosamente para garantir que os beneficios do tratamento superem os riscos. A necessidade
de otimizar a infiltracdo das CAR-T no tecido cerebral e evitar danos colaterais ao tecido
saudavel ainda é ponto critico para a evolucdo da terapia.

Outro ponto importante a ser considerado € a curta sobrevida que pacientes com gliomas
possuem, que gira em torno de apenas 2 anos a partir do diagnostico. Dessa maneira, muitos nao
conseguem nem mesmo chegar a realmente fazer o tratamento com as células CAR-T, j& que o
proprio tempo de producdo das mesmas, pela agressividade dos gliomas podem ser um

empecilho.
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Assim, a terapia com células CAR-T estd avancando, mas ainda esta em fase experimental

para o tratamento de gliomas. As evidéncias iniciais sdo promissoras, especialmente, no que diz
respeito a resposta imune antitumoral. Dessa maneira, a partir da analise realizada, percebeu-se
a necessidade de realizacdo de pesquisas a longo prazo, com alvos mais direcionados e

combinados, e melhoria em relagdo a seguranga e eficéacia.
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