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RESUMO

A terapia com Células T portadoras de Receptor de Antigeno Quimérico (CAR-T)
transformou o tratamento das neoplasias hematoldgicas, alcangando eficacia notavel e
remissoes duradouras em leucemia pediatrica. Contudo, sua aplicagdo em tumores so6lidos
enfrenta grandes desafios, resultando em sucesso clinico limitado em estudos iniciais. Tais
restricdes sdo amplamente atribuidas ao microambiente tumoral imunossupressor (TME) e a
fraca infiltragdo de linfocitos T, o que impulsiona o desenvolvimento de células CAR-T de
nova geracdo com engenharia genética para reforcar a imunidade antitumoral. Esta revisao
integrativa buscou analisar criticamente avancos recentes em terapias celulares contra tumores
solidos, com foco em inovagdes CAR-T, otimizacdo de entrega e modificacdes genéticas. As
buscas foram feitas nas bases PubMed e BVS com os termos “Pacientes com tumores s6lidos
metastaticos” e “Terapias celulares adotivas com CAR-T”. Dos 331 estudos, 15 preencheram
os critérios de inclusdo, abrangendo ensaios clinicos e pré-clinicos. Os alvos avaliados
incluiram mesotelina, GD2, CD70, B7-H3, PRAME ¢ MAGEA1. Ensaios iniciais mostraram
seguranga favoravel, com baixas taxas de sindrome de liberacdo de citocinas e
neurotoxicidade, porém eficadcia modesta. O TCR-T anti-PRAME obteve 28,9% de resposta, e
CAR-T locorregional anti-B7-H3 em glioma pontino intrinseco difuso alcangou sobrevida
mediana de 19,8 meses. Apesar da seguranga e viabilidade promissoras, eficacia sustentada
exigird maior persisténcia das células T, modulacdo do TME e otimizacdo da afinidade do
receptor para o avango da imunoterapia.
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ABSTRACT

Chimeric Antigen Receptor T-cell (CAR-T) therapy has revolutionized the treatment
of hematologic malignancies, achieving remarkable efficacy and durable remissions in
pediatric leukemia. However, its application in solid tumors has faced significant challenges,
resulting in limited clinical success in early-phase trials. These limitations are largely
attributed to the immunosuppressive tumor microenvironment (TME) and poor T-cell
infiltration, prompting the development of next-generation CAR-T cells incorporating genetic
engineering strategies to enhance antitumor immunity. This integrative literature review
aimed to critically analyze recent advances in cellular therapies for solid tumors, focusing on
CAR-T innovations, delivery optimization, and genetic modifications. Literature searches
were conducted in PubMed and BVS databases using the terms “Patients with metastatic solid
tumors” and “Adoptive cell therapies with CAR-T.” Of 331 identified studies, 15 met
inclusion criteria, including clinical and preclinical trials. Investigated targets included
mesothelin, GD2, CD70, B7-H3, PRAME, and MAGEAI. Early-phase trials demonstrated
favorable safety profiles, with low cytokine release syndrome and neurotoxicity rates, yet
modest efficacy. Notably, PRAME-targeted TCR-T achieved a 28.9% overall response rate,
and locoregional B7-H3 CAR-T therapy in diffuse intrinsic pontine glioma reached 19.8
months of median survival. Despite promising safety and feasibility, sustained efficacy will
require improved T-cell persistence, TME modulation, and receptor affinity optimization to
advance solid tumor immunotherapy.

Key-words: CAR-T therapy; Solid tumors; Tumor microenvironment; Immunotherapy.

Resumo expandido:
Introducio

A terapia com células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T) revolucionou o
tratamento de malignidades hematoldgicas, demonstrando eficacia substancial e remissdes
sustentadas em leucemia pediatrica'?. No entanto, sua aplicagdo em tumores solidos tém
enfrentado desafios consideraveis, resultando em eficacia clinica limitada em muitos ensaios
de fase inicial. Essas limitacdes sdo amplamente atribuidas a fatores como o microambiente
tumoral (TME) imunossupressor ¢ a limitada infiltragdo das células T no tumor, o que tem
levado ao desenvolvimento de células CAR-T de proxima geragdo, que podem incluir
estratégias de engenharia genética para auxiliar na formagdo de uma resposta imunoldgica®>.
Este trabalho tem como objetivo analisar criticamente os avangos € inovacdes nas terapias
celulares aplicadas a tumores sélidos, com foco nas modificagdes genéticas, otimizacao da
entrega e terapias CAR-T, visando orientar futuras pesquisas clinicas e translacionais.
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Metodologia

Revisdo integrativa da literatura com base na pergunta PICO: pacientes com tumores
solidos metastaticos (P), submetidos a terapias celulares CAR-T (I), comparados a
tratamentos convencionais ou outros protocolos celulares (C), com desfechos de eficécia,
seguranga e viabilidade clinica (O). Buscas foram realizadas nas bases PubMed e BVS dos
ultimos cinco anos, com os descritores ‘“Patients with metastatic solid tumors” e “Adoptive
cell therapies with CAR-T” combinados por AND. A sele¢do, conduzida na plataforma
Rayyan, identificou 331 estudos, dos quais 15 atenderam aos critérios de inclusdo para analise
final.

Resultados

Ensaios clinicos tém explorado multiplas neoplasias refratarias, como gliomas difusos
intrinsecos de ponte (DIPG), melanoma, sarcomas, carcinomas hepatocelular, renal,
pancreatico, ovariano e mesotelioma®®!'. Os alvos mais estudados incluem mesotelina, GD2,
CD70, B7-H3 e antigenos intracelulares como PRAME ¢ MAGEA1'’. De modo geral, os
estudos de fase inicial relatam perfil de seguranca favoravel, com baixa incidéncia de
sindrome de liberagdo de citocinas e neurotoxicidade , mesmo em terapias alogénicas™S.
Entretanto, a eficacia clinica permanece limitada: o CAR-T anti-cMET apresentou Taxa de
Resposta Global (ORR) de 0% e Sobrevida Livre de Progressdo (PFS) mediana de 0,9 més,
enquanto 0 TCR-T anti-MAGEAI resultou apenas em doenga estavel”'’. Em contraste, o
TCR-T anti-PRAME (IMA203) obteve ORR de 28,9% com maior infiltragdo tumoral, e a
administracdo locorregional de CAR-T B7-H3 em DIPG mostrou sobrevida de 19,8 meses
desde a data de diagnostico™.

Discussiao

Os estudos ressaltam a alta taxa de resposta e estabilidade da doenca, exaltando a
viabilidade e seguranca quanto ao tratamento, com um baixo indice referente a
neurotoxicidade, representando menos que 5% dos casos’. Outro resultado importante foi a
sobrevida mediana de 19,8 meses é considerada superior a sobrevida mediana historica de
11,2 meses para pacientes com DIPG2. Esses dados, evidenciam uma perspectiva positiva
mediante a sobrevida do paciente, e resposta a0 microambiente tumoral imunossupressor, com
a estratégia de “armoring” celular, capaz de superar e neutralizar a imunossupressdo’'!. Ja os
principais desafios continuam ligados a infiltracdo insuficiente das células T e a perda de

persisténcia in vivo'?. Estratégias de engenharia que modulam o microambiente, como a
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inibigdo de TGFP e o bloqueio de PD-1, mostram potencial, mas modifica¢des isoladas ainda
sd0 limitadas'*""°.
Conclusao

Portanto, os estudos analisados demonstram seguranca e viabilidade, refor¢ando o
potencial clinico da abordagem. Contudo, a eficacia sustentada dependera da integragdo entre
avangos moleculares, otimizagao da persisténcia celular e personalizagao terapéutica. Assim,

o futuro esperado da terapia celular oncoldgica esta entre a inovacdo biotecnologica e

compreensdo profunda da imunobiologia tumoral.
Palavras-chave: Terapia CAR-T; Tumores solidos; Microambiente tumoral; Imunoterapia.
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