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Quadro 2 - Sintese das caracteristicas descritivas dos ensaios clinicos de L-ASNase incluidos (n=9).

Referéncia Agente Pacientes e tratamento Erei;fgfigzs elliniees Eventos adversos (EAS)
Reagoes de hipersensibilidade (graus | e Il -23%). Febre, aumento de ALT,
Ettinger LJ. et al 21 pacientes (1-20 anos) 19 tiveram recidiva na RC - 77,8% TTP e BUN (graus | e Il — 14-24%). Elevacao dos niveis de bilirrubina em
-L- ase. medula Ossea. Tiveram exposi¢do prévia a L- ia graus Il e IV - 5%) e, aumento de e graus lll e IV - 6).
(1992) ' " | PEG-L-ASN dula 6 Ti ica dvia a L Dia 35 INelV - 5% de AST e TTP e lV - 10%). A
ASNase de E. coli e E. chrysanthemi. Mortes =1 PEG-L-ASNase foi bem tolerada por um paciente com histérico de
hipersensibilidade & L-ASNase nativa
L-ASNase: nativa . . . o Apresentaram titulo Ab Anti-ASNase (+) pelo menos uma vez durante o
de E.coli ?gggjlilr?glu;goj /1g?;n§:scligtr?§5 g?ﬁzsﬁadr%asigﬁg tratamento (611 individuos). N&o apresentaram atividade L-ASNase
Panosyan EH, et : » U570 ’ (73,2%) Em um periodo de 30 meses, apresentaram sintomas clinicos de
com idades entre 10-15 anos (50,5%). Foram . . . -
al. (2004) L-ASNase de . = oy ; alergia e Ab Anti-ASNase (+), e migraram para ASNase de Erwinia (41%).
- positivos para translocagdes t (9:22); t (4:11) entre = . ~ 3 !
Erwinia (6000 11% - 2 2% dos individuos Observou-se uma razéo de 1,4 vezes mais na formag&o média de Ab anti-
Ul/m2) e 17D 4870 ) ASNase, na populacao masculina em relacéo a populacdo feminina.
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PEGASNase (250
Ul/m2).

Pieters R, et al.
(2008)

L-ASNase Medac

L-ASNase
recombinante

32 criangas, 17 do sexo masculino, e 15 do sexo
feminino, 1-14 anos (mediana 4,5 anos). Todas as
criancas participaram da terapia de indugdo do
ensaio DCOG ALL-10 e receberam, dentro do
protocolo IA, um tratamento quimioterapico tipico
para LLA. Todos os pacientes haviam recebido um
dispositivo Port-a-Cath antes da primeira infuséo
de L-ASNase. .

RC DRM=81,3% (33 dias) —
Brago L-ASNase
recombinante

RC DRM= 75% (33 dias) —
Braco L-ASNase Medac

RC DRM*= 18,8% (33 dias)
- Braco L-ASNase
recombinante

RC DRM*= 18,8% (33 dias)
— Braco L-ASNase Medac
Morte= 1 — Brago L-ASNase
Medac

N&o foi observada uma diferenga na gravidade ou frequéncia entre o
tratamento com L-ASNase recombinante e L-ASNase Medac. Dois
pacientes em cada brago experimentaram uma reagdo adversa grave
(Trombose venosa profunda — 2; neutropenia grave -1; hiperglicemia grave
—1). Os niveis de fibrinogénio e antitrombina Il cairam significativamente
abaixo dos valores basais durante o tratamento com L-ASNase (dias 12-
33), mas se recuperaram dentro de uma semana apés a Ultima
administragdo. Os niveis de dimero D (intervalo normal, 0,25 mg/L)
estavam elevados no inicio, mas melhoraram durante o tratamento de
inducdo até valores normais. Aumento dos niveis séricos de AST, ALT e
bilirrubina.

Widjajanto PH, et
al. (2013)

L-ASNase de E.
coli

Ao todo, 211 pacientes foram diagnosticados com
LLA, sendo que 21 foram excluidos deste
protocolo, 8 foram transferidos para outros
protocolos apés a remissdo completa. Restando
172 pacientes e, destes, 117 foram incluidos na
randomizacéo para os bracos 3A (n=61, 52,1%) e
0A (n=56, 47,9%). 62,4% dos pacientes eram de
alto risco, 59% eram do sexo masculino, e 88%
tinham idade igual ou inferior a 9 anos. Pacientes
foram tratados conforme o protocolo WL-ALL-
2000. Durante a terapia de consolidacéo,
pacientes no braco 3A receberam 3 doses
adicionais semanais de L-ASNase (6.000 Ul/m?
1.V.) durante a terapia de consolidacéo.

SLD= 92,5% (5 anos)
Braco 3A

SLD= 51,7% (5 anos) —
Braco OA

SLE= 29,5% (5
Braco 3A

SLE= 357% (5
Braco OA

Morte = 11 — Braco OA
Morte = 8 — Bracgo 3A

anos) -

anos) —

DinndorF PA, et al.
(2007)

Oncospar e Elspar

Os pacientes apresentam  caracteristicas
proximas, exceto pela idade, onde no grupo
tratado com Elspar havia uma porcentagem maior
de individuos na faixa de 1-2 anos que na
Oncospar, e na faixa de 3-5 (44% vs 31%). Uma
leve maioria de criangas do sexo masculino (55%),
65% brancos.

SLE =
anos)

cerca de 80% (3

Desenvolveram Ab Anti-ASNase (+) durante o estudo (Oncospar — 12%;
Elspar — 28%). Incidéncia de EAs de graus Il e IV foram registrados em
uma taxa < 8%: elevagdo de transaminases, bilirrubinemia, hiperglicemia,
trombose no SNC, coagulopatias, pancreatite e reagdo alérgica a L-
ASNase.

Albertsen BK, et
al. (2019)

PEG-L-ASNase

e

L-ASNase de
Erwinia

Ap6s consolidagéo, 631 pacientes (1-18 anos)
foram randomizados. 309 receberam o tratamento
experimental (trés doses adicionais de PEG-L-
ASNase, em intervalos de seis semanas). 314
pacientes receberam o tratamento padrdo (para
receberem 10 doses adicionais de L-ASNase em
intervalos de duas semanas). 6 pacientes nao
foram avaliados. Os pacientes do brago
experimental ndo haviam sido previamente
expostos a PEG-L-ASNase durante a etapa de
intensificacéo tardia.

SLD = 92,5% (5 anos) -
Braco PEG-L-ASNase.

SLD = 90,8 (5 anos) — Brago
L-ASNase

Apos a randomizacéao, 60 pacientes apresentaram sua primeira toxicidade
durante o tratamento com PEG-L-ASNase e 23, apés a Ultima dose
(hipersensibilidade, n= 13; osteonecrose, n= 29; pancreatite, n= 24;
tromboembolismo, n= 17 A incidéncia cumulativa de 3 anos de qualquer
primeira toxicidade associada a PEG-L-ASNase (ASPTox) apdés a
randomizacao, foi significativamente maior para criangas em idade igual
ou superior a 10 anos e foi significativamente menor para o braco
experimental do que para o braco padrdo. A taxa de risco de desenvolver
pancreatite, osteonecrose, hipersensibilidade e tromboembolismo, menor
no grupo experimental do que no grupo padréo.
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(2015)

Place AE, et al.

L-ASNase nativa
de E. coli

e

PEG-ASNase

Pacientes elegiveis para participar deste estudo, e
passaram pela terapia de indugdo (n = 551).
Atingiram a remissdo completa e foram
submetidos a randomizagdo para tratamento de
pés indugdo (n= 463), receberam a ASNase nativa
de E. coli .I. M. (25.000 Ul/m?), semanalmente,
durante 30 semanas (n = 231), PEG-L-ASNase .V
(2.500 Ul/m?) a cada duas semanas, durante 30
semanas (n=232).

RC - Fase de remissdo =
526

Mortes — Fase de remissédo =
13

SLD =90% (5 anos) — Brago
PEG-L-ASNase

SLD= 89% (5 anos) — Brago
L-ASNAse nativa de E.coli
Morte = 1 — Brago PEG-L-
ASNase

Morte = 1 — Brago L-ASNase
nativa de E. coli

A frequéncia geral de eventos adversos relacionados a L-ASNase nédo
diferiu entre os grupos de tratamentos randomizados: PEG-L-ASNase
(28%) e L-ASNase nativa de E.coli (26%), assim como a frequéncia de
eventos adversos especificos (pancreatite, alergia, trombose ou
sangramento) relacionados a L-ASNase. A frequéncia das reagdes de
hipersensibilidade n&o variou entre os grupos, mas, 0 momento e a
gravidade das alergias. Reagdes de hipersensibilidade ap6s administracéo
de PEG-L-ASNase (n= 28), ocorreram na primeira ou segunda dose pés
inducéo (89%) e de grau lll ou IV (50%). L-ASNase nativa de E.coli (n=
21), primeira ou segunda dose pds-indugéo (10%), e de grau Il (29%).
Eventos adversos de grau Ill ou pior mais comuns foram: infecgbes
bacterianas ou flngicas 22% e 20%, ASNase nativa vs PEG-ASNase. Um
paciente do PEG morreu de hemorragia no SNC e uma da L-ASNase
nativa, morreu de infeccédo

Nagura E, et al

Paciente inscritos (n=198) Pacientes avaliados (n-
166) O diagndstico morfologico FAB foi confirmado
(n= 159) Randomizados nos dois bragos deste
ensaio clinico: AdVP (n=84), L-AdVP (n=82),

SLD= 23,8% (7 anos) -
brago AdVP

SLD= 30,6% (7 anos) —
braco L-AdVP

TS =21,2% (7 anos) — brago
AdVP

TS= 22,3% (7 anos) — brago
L-AdVP

Os efeitos adversos mais comuns observados em ambos os bracos de
tratamento durante a terapia de indugéo foram anorexia, ndusea, vémito e
elevagdo de ALT. A pancreatite foi significativamente mais alta no grupo L-
AdVP do que no grupo AdVP (6,2% vs. 0%). Um paciente que havia
alcancado RP foi relatado como tendo morrido devido & toxicidade

(29%).

Metade destas mortes (n= 8)
foram acompanhadas por
toxicidade conhecida para L-
ASNase.

(1994) regime de quimioterapia sem e com L-ASNase RC=63,1% - braco AdVP hepética da L-ASNase. As incidéncias de hiperbilirrubinemia > 2 mg/d|
respectivamente Mediana de idade (33 anos "~ | RC=64,6% - brago L-AdVP | (27% vs. 18%), diab_etes mellitus (22% vs. 17%) e diarreia (17% vs. 7,7%)
AdVP; 36 anos - L-AdVP). Sexo masculino (58%) RP=10,7% - brago AdVP foram um pouco mais altas no brago L-AdVP do que no brago AdVP, mas
' ’ " | RP=17% - braco L-AdVP nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre os
DR= mediana de 31 dias — | dois bragos em relagdo a esses ou outros efeitos adversos.
brago AdVP
DR= mediana de 37 dias —
braco L-AdVP
mg:iram_ na2 faszaczllentg:‘ EA de grau llTou _V_durante afase l‘de inducéo (97%); entre eles: sofreram
terapia de inducao O;Jtras uma ou mais toxy:ldade~s recor]h_eudas do PEG-ASP (5_1%). EAs de grau
90 pacientes iniciaram o tratamento. LLA-B (86%), | 16 mortes estavam h-v _|nd|c’ando d|sfunggo hefatma (n= 34): Qutras to>_<|C|dadgs do PE(}'
h . - . ASP incluiram pancreatite (n= 3), hemorragia intracraniana (n= 1), reagdo
Patel B, et al PEG-L-ASNase sexo masculino (53%), mediana de idade (46,5 | relacionadas com o] alérgica (n= 3), distrbio de coagulagdo (n= 4) e eventos vascuiares (n=
(2017) anos), idade = 40 anos (66%) cromossomo Ph+ | tratamento de indug&o. !

6). Experimentaram pelo menos uma toxicidade nao fatal de grau Ill-IV
relacionada ao PEG-ASP (50%), sendo hepatotoxicidade — incluindo
marcadores bioquimicos de disfuncdo hepatica — foi a toxicidade
relacionada ao PEG-ASP a mais frequente (n= 27).

Nota: Abreviacdes: Ab, Anticorpos; ALT, alanina aminotransferase; ASPTox, toxicidade associada a PEG-ASNase; AST, aspartato aminotransferase; BUN, Nitrogénio ureico no sangue; DR, Duragéo da
resposta; DRM, Doenca residual minima; EAs, eventos adversos; |.M., intramuscular; 1.V., Intravenoso; Ph, Cromossomo Philadelphia; RC, Remissdo completa; RP, Remisséo parcial; SLD, Sobrevida livre
de doenca; SLE, Sobrevida livre de eventos; SNC, Sistema nervoso central, TTP, Tempo de tromboplastina parcial; TS, Taxa de sobrevivéncia; WBC, contagem de leucdcitos. Fonte: Abreu JAC e Albuquerque
EPA, 2025.
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Quadro 3 - Sintese das caracteristicas descritivas dos ensaios clinicos de anticorpos incluidos (n= 13).

Caracteristicas dos pacientes e

terapia de inducdo padrdo acrescida de 4
doses de rituximabe

com rituxumabe

SG — Mediana de 40,1 meses — brago tratamento
padréo

SG — Mediana de 81,5 meses —braco tratamento
padrdo o com rituxumabe

Referéncia Agente tratamento Desfechos Clinicos Eventos Adversos (EAS)
SLE — Mediana de 23,2 meses — brago tratamento | < 1% dos pacientes tiveram que interromper a infuséo
padréo do rituximabe devido a reagbes relacionadas a
Foram randomizados 586 pacientes. idade SLE — Mediana de 38,8 meses — brago tratamento | infusdo. EAs de grau Ill e IV foram comuns, com
(19-65 anos), sexo mascul%o (550/)' BCR- padréo com rituxumabe infeccbes e citopenia sendo o0s eventos mais
Marks DI. et al ABLL ositiv<’)s (30%). Os acienteos’ foram SLE — 43,7% (3 anos) — braco tratamento padréo frequentes, sendo semelhantes em ambos o0s grupos
(2022) ' ’ Rituxumabe trata dops com terapia ae inzugéo padrio e SLE — 51,4% (3 anos) — braco tratamento padrdo | de tratamento. Mortalidade (n= 30), tratamento

padréo (5%), tratamento padrao + rituxumabe (6%). A
maioria dessas mortes foram decorrentes de
infecgbes e na fase 1 e fase 2 de indug&o. Nao houve
preocupacdo com neutropenia a longo prazo em
pacientes tratados com rituximabe,

(2017)

Kantarjian H, et al.

Blinatumomabe

Os pacientes elegiveis (n=376) foram
distribuidos  aleatoriamente em uma
proporgao 2:1
(Blinatumomabe:quimioterapia padrédo). A
randomizacéo foi estratificada de acordo
com a idade (<35 anos e = 35 anos), terapia
de resgate e alo-TCTH.

Idade média (41 anos), sexo masculino
(57,5-59,8%), brancos (84%), passaram
por um alo-TCTH (34%). Estavam em
terapia priméaria de doenga refrataria ou
terapia de resgate (~40%), Primeira
recaida com duragdo da primeira remissao
< 1 ano (28%).

RC - 34% (12 semanas) — braco tratado com
blinatumomabe

RC - 16% (12 semanas) — braco tratado com
quimioterapia padrao

DR — Mediana de 7,3 meses — brago tratado com
blinatumomabe

DR — Mediana de 4,6 meses — brago tratado com
quimioterapia padrao

SG - Mediana de 7,7 meses — brago tratado com
blinatumomabe

SG — Mediana de 4 meses — braco tratado com
quimioterapia padrao

SLE - 20,3% (6 meses) — braco tratado com
blinatumomabe

SLE - 8,95% (6 meses) — braco tratado com
quimioterapia padrao

TS - 31% (6 meses) — brago tratado com
blinatumomabe

TS — 12% braco tratado com quimioterapia padréo
Mortes - 251

Mais de Apresentaram pelo menos algum evento
adverso (98,5%; 99,1%). EAs fatais (choque séptico
apenas no grupo tratado com blinatumomabe (2%) -
EAs sérios (61,8%n; 45%), dentre os quais se
destacam: neutropenia, infeccdes, elevacdo de
enzimas hepaticas, eventos neuroldgicos e CRS
(exclusiva no grupo tratado com blinatumomabe). Os
investigadores consideram que destes 3% dos EAs
estavam relacionados a imunoterapia, e 7%, a
quimioterapia.

(2008)

Raetz EA, et al

Epratuzumabe

Pacientes incluidos no estudo com seus
blastos expressando CD22 (= 25%) (n=
18), Onde, os primeiros trés pacientes
foram tratados com epratuzumabe 360
mg/m?2 semanalmente, durante 2 semanas,
e por isso foram descartados neste estudo.
No entanto, ocorreu a alteracdo para duas
doses semanais. Sexo masculuno (n= 8).
Idade (3-18 anos, mediana de 10 anos),
Apresentavam a recidiva pela primeira vez
(n=11) Os pacientes receberam 4 doses de
epratuzumabe, duas vezes na semana,

Morte — 2
RC -9
RespP -1
DE-1
RP-1

Em linhas gerais, o epratuzumabe foi bem tolerado
durante a fase de reducdo e o bloco 1, onde, as
reacdes infusionais, de graus | e I, foram
caracterizadas por calafrios, febre e nauseas, e
ocorreram em 11 pacientes. Essas reac¢des foram
resolvidas apds a interrupgdo do anticorpo, e
administracdo adicional de corticosteroide e/ou
meperidina. Os pacientes puderam retornar e
completar a administragcdo do epratuzumabe, sem
experimentar reacfes subsequentes. Um paciente
apresentou convulsao de grau IV, e posteriormente
desenvolveu doenca progressiva. Um segundo
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durante a fase de reducdo, de 14 dias. No
bloco 1, os pacientes receberam 4 doses
semanais de 360 mg/m?/dose. Por fim, nos
blocos 2 e 3, os pacientes receberam a
quimioterapia de inducéo padréo.

paciente apresentou elevagdo de ALT de grau lll, ndo
retornando ao grau I. Mortes por infec¢des (n=2).

Thomas DA, et al.

Neste estudo, foram incluidos 282 adultos
e adolescentes com diagnostico de novo de
LLA de linhagem de células B, Ph, foram
tratados com Hiper-CVAD padréo (n=109),
e modificados (adicionando rituximabe)
com (n=47) e sem (n=126) intensificacéo

SG - 55% (3 anos) — grupo tratado com Hiper-
CVAD

SG - 55% (3 anos) — grupo tratado com Hiper-
CVAD 1 modificado

SG - 60% (3 anos) — grupo tratado com Hiper-CVAD
2 modificado

DR — 54% (3 anos) — grupo tratado com Hiper-
CVAD

DR — 53% (3 anos) — grupo tratado com Hiper-

Razbes para descontinuagéo precoce

de quimioterapia intensiva: recidiva (n= 9), mortes em
CR (n= 7; 6 foram CD20 positivo) ou toxicidade
infecciosa (n= 2). Cinco pacientes foram submetidos
a alo-TCTH na primeira RC; quatro para cariétipo t
(4;11) (g21; g23) e um para DRM persistente. Um
adicional 20 pacientes foram transferidos para 6-
mercaptopurina, vincristina, guimioterapia em fase de
manutencdo com metotrexato e prednisona precoce
devido a infec¢des recorrentes com risco de vida (n=

(2010) Rituximabe com antraciclina. Hiper CVAD 1 modificado CVAD 1 modificado 13), citopenias persistentes (n= 2), toxicidade do SNC
. » 1P o DR — 78% (3 anos) — grupo tratado com Hiper CVAD | (n= 2), e infarto do miocardio (n= 1). Apesar dos perfis
e Hiper-CVAD 2 modificado, ifi = N h
respectivamente. Idade (13-63  anos 2 modificado _ de t0>_<|C|dade e te[npos dfe recuperagéo seme antes_
. ) -~ | Mortes em RC — 6,4% - grupo tratado com Hiper- | da mielossupressdo o nimero de Obitos em CR foi
mediana de 41 anos). Sexo masculino . . o
. AT CVAD maior para o subconjunto positivo para CD20 tratado
(57%). Ha maior incidéncia de CD20 na o . hi i g
opulacio mais idosa Mortes em R_C_ — 14,9% - grupo tratado com Hiper- | com _ iper-CVAD 2 _rnodl |<5ado, predomlnanter_nente
P ’ CVAD 1 modificado relacionado a infecgBes  por  organismos
Mortes em RC - 13,5% - grupo tratado com Hiper- | multirresistentes no grupo mais idoso (n= 6) durante a
CVAD 1 modificado quimioterapia de  consolidagéo, antes da
implementacdo da profilaxia antibidtica rotativa
antibacteriana.
Foram incluidos 48 pacientes em primeira Morte (n= 1). Trombocitopenia prolongada (79%),
terapia de resgate. Idade (18-87 anos, RC - 73% (4 semanas) - Global infeccdes (67%), hiperglicemia (52%), elevagdo dos
mediana 39 anos). Destes, 79% receberam RCP — 17% (4 semanas) - Global niveis de bilirrubina (75%), elevagdo dos testes de
Inotuzumabe mini-HCVD + InO, 21% receberam mini- RCi — 2% (4 semanas) - Global funcdo hepatica (92%) anemia (100%), neuropatias

Jabbour E, et al
(2018)

ozogamicina (InO) e
blinatumomabe

HCVD + InO + blinatumomabe. Deste total,
12% destes pacientes tinham doenga
refrataria priméria, e 48% tiveram uma RC
acima de 12 meses. A mediana de
expresséo de CD22 era de 95% (20-100%)
e CD19 de 99,9% (46,5-100%).

DRt - 6% (4 semanas) - Global
Morte — 2 % (4 semanas) - Global
SG- 54% (2 anos) — Global
SLP —42% - (2 anos) — Global
SG - 63 % (1 ano) — mini-HCVD + InO

(29%) hemorragia (40%). A doenga venooclusiva
(DVO) ocorreu em 5 pacientes, resultando na morte
de todos. Outros EAs também foram registrados
como: dores de cabega, constipacdo, mucosite,
desidratacdo, nauseas, fadiga, sintomas oculares,
vomitos, erupcdes cutaneas, edemas, artralgias.

Jabbour EJ, et al.
(2018)

Inotuzumabe
ozogamicina (InO)

Pacientes  randomizados (n=  326).
Pacientes que receberam uma ou mais
doses em regime atribuido (n= 307).
Tratamento padrdo (n= 143). Tratamento
experimental com InO (n= 164). Nos
bracos, os pacientes foram categorizados
por idade, com idade = 55 anos e, < 55
anos. Maioria eram do sexo masculino,
idade (18-79 anos), e, em torno de 60% dos

RC e RCi —28,15% e 35,6% (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) — grupo tratado com terapia
padrédo

RC e RCi — 75% e 70% (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) — grupo tratado com terapia com
InO

DR — 4,8 e 3,2 meses (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) - grupo tratado com terapia
padrdo

No grupo tratado com InO, a frequéncia de eventos
adversos emergentes do tratamento (EAET) para
eventos de qualquer grau, ou maior ou igual a lll,
foram similares entre pacientes jovens e idosos. Por
outro lado, alguns EAET de grau 2 lll foram mais
frequentes em idosos que em  jovens:
trombocitopenia, neutropenia febril e elevacdo da
gama-glutamil-transferase. EAETs de grau V, foram
semelhantes entre jovens e idosos. Em geral, houve
similaridade dos tipos de incidéncia de EAET entre os
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pacientes tinham remisséo

inferior a 12 meses.

tempo de

DR - 5,4 e 4,7 meses (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) — grupo tratado com terapia com
InO

SLP- 1,6 e 2,0 meses (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) - grupo tratado com terapia
padréo

SLP — 5,0 e 4,9 meses (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) — grupo tratado com terapia com
InO

SG - 8,0 e 5,3 meses (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) - grupo tratado com terapia
padréo

SG - 8,6 e 5,6 meses (<55 anos e = 55 anos,
respectivamente) — grupo tratado com terapia com
InO

dois bragos. Com InO os EAs hepatobiliares foram
reportados em 37% dos pacientes idosos, e 31% dos
jovens e DVO, em 15% dos idosos, e 13% dos jovens.

Meany HJ, et al
(2015)

Imunotoxina B43PAP

Pacientes com LLA-B (n= 30). Regime de
inducdo com 4 medicamentos (vincristina,
prednisona, daunomicina e L-ASNase) +
B43-PAP (n= 24). Sexo masculino (n= 17);
idade no diagnéstico (2-16 anos, mediana
7,5 anos), brancos (n=12); doenga do SNC
(n= 1); doenga testicular (n= 1). Um
segundo grupo (n= 6), sexo
masculino(n=2), idade no diagndstico (2-16
anos, mediana 9,5 anos); brancos (n=5),
fizeram um regime de 3 medicamentos
(vincristina, prednisona e L-ASNase) +
B43-PAP.

RC - 67% - Regime de 4 medicamentos + B43-PAP
RC - 80% - Regime de 3 medicamentos + B43-PAP
RP — 13% - Regime de 4 medicamentos + B43-PAP
RC - 67% - Regime de 4 medicamentos + B43-PAP
RC - 80% - Regime de 3 medicamentos + B43-PAP
Mortes - 6

Dos 24 pacientes que foram tratados com o regime de
inducao de 4 medicamentos + B43-PAP, 8 receberam
inicialmente uma dose de B43PAP de 1,0 mg/m2/d,
destes, 3 ndo completaram o primeiro ciclo de 5 dias,
devido a disfungdo organica ou toxicidade. Dos 4
primeiros que foram tratados com essa dose, 1
desenvolveu mialgia dose-limitante e disfungéo
motora com fraqueza. O nivel de dose foi aumentado
para 1,5 mg e dos 3 pacientes inicialmente tratados,
um desenvolveu toxicidade dose-limitante (TDL)
pulmonar, progredindo para faléncia multipla dos
6rgdos, exigindo descontinuacao da terapia. Foi
expandido para 7 pacientes adicionais. Dois deles
foram ndo avaliaveis devido a disfungdo organica ou
toxicidade n&o-relacionada. Duas TDLs foram
observadas: transaminase grau IV (AST e ALT) e
elevagdo irreversivel de ALT grau lll. Pacientes
receberam esse regime (n=6). N&o foram observadas
TDLs nestes outros pacientes. As toxicidades de grau
Il e IV mais comuns foram hematol6gicas
consistindo em trombocitopenia (13,2%) de todos os
graus

Kantarjian HM, et
al. (2017)

Inotuzumabe
Ozogamicina (InO)

Pacientes com LLA R/R, CD22*, foram
randomizados em dois diferentes grupos
(n=326): um que recebeu o tratamento
padrdo, e um segundo grupo que recebeu
InO. Mediana de idade (47,5 e 46,5. - Cerca
de 63% tinham idade < 55 anos). A maioria
eram pacientes homens, brancos, e
estavam realizando a primeira terapia de
resgate, e a remissdo teria durado menos

SG —44,2% (1 ano) - grupo tratado com InO

SG- 63,9% (1 ano) - grupo tratado com terapia
padréo

SG - 38,9% (2 anos) - grupo tratado com InO

SG - 28,7% (2 anos) - grupo tratado com terapia
padréo

Ao todo, 51% dos pacientes do grupo tratado com InO
tiveram algum evento adverso hepatico vs 34% do
tratamento padréo. Destes, destacam-se aumento de
AST (51% vs 34%), gama glutamiltransferase (23% vs
11%), hiperbilirrubinemia (21% vs 8%), ALT (15% vs
13%), fosfatase alcalina no sangue (13% vs 10%), e
DVO (13% vs <1%), sendo principalmente de grau 2
Ill. Para os demais EAs, a maioria foi classificada
como de grau | e Il. No grupo de pacientes tratado
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de 12 meses. A maioria destes pacientes
expressavam CD22 em mais de 90%.

com InO foi observada uma correlacéo dos eventos
adversos hepaticos mais graves com o TCTH prévio
e, com a segunda ou posterior terapia de resgate, com
histérico de doenga hepética no inicio do estudo, e
blastos periféricos menor ou igual a 1000/uL. Foi
observada uma associacdo entre o uso de dois
agentes alquilantes ou contendo bissulfano, no
regime de condicionamento, estdo associados ao
aumento no risco de Sindrome de obstrugdo
sinuoidal, assim como bilirrubinemia elevada antes
TCTH prévio.

Kantarjian H, et al.
(2018)

Inotuzumabe
Ozogamicina (InO)

Pacientes elegiveis (n= 78), Pacientes
tratados (n= 52). Idade (64-72. Mediana de
68 anos). Sexo masculino (32%).
Expressdao de CD20, acima de 20% na
medula 6ssea (60%). A expressdo mediana
de CD22 (97%). Os pacientes foram
submetidos a um regime de indugdo com
mini-hiper-CVD, com administra¢éo de InO.
Para pacientes que co-expressavam CD20,
também foram administrados rituximabe.

RC- 98%
SG - 66% (2 anos)

SG - 56% (3 anos)
SLP — mediana de 35 meses
SLP —59% (2 anos)
SLP —49% (3 anos)
Mortes - 18

O tratamento foi bem tolerado, sendo a maioria dos
eventos adversos de grau | e Il. Nao foi observada
morte precoce. Pacientes mudaram para a terapia de
manutengdo antes de completarem a terapia de
inducdo-consolidacéo por mielossupressdo (n= 17),
descondicionamento (n= 1) e infegbes (n= 4). Dez
pacientes tiveram a dose de InO reduzidas, ap6s uma
mediana de 3 ciclos. Trombocitopenia prolongada
(81%). Neutropenia prolongada (12%). Infecgbes
durante a fase de inducéo (52%), e, durante a fase de
consolidacao (69%). Hiperglicemia de graus -1V
(54%), Hipocalemia de graus llI-1V (31%). Aumento de
aminotransferases de graus  llI-IV  (19%).
Hiperbilirrubinemia de graus Il -V (17%).
Hemorragias de grau Ill-1V (15%) Morte por EAs (12%
- sendo sepse (n= 5) e DVO (n= 1)). Todos os
pacientes apresentaram EAs hepéaticos em algum
grau. DVO (n= 4). Outros EAs foram relatados:
nauseas, constipacdo, dores de cabeca, diarreia,
vOmito, arritmia cardiaca e reacfes alérgicas.

Kantarjian HM, et
al. (2016)

Inotuzumabe
Ozogamicina (InO)

Pacientes LLA R/R foram randomizados
em dois diferentes grupos. Foram
avaliados: um grupo tratado com InO (n=
139), e o outro com terapia padréao (n= 120)
. ldade (mediana de idade de 47 anos, para
ambos o0s grupos. 62% apresentavam
idade < 55 anos). Sexo masculino (62%).
Brancos (71%). Maioria estavam em
primeiro tratamento de resgate, 61%
tiveram remiss&o anterior por tempo inferior
a 12 meses, possuiam cromossomo Ph*
(15%).

CR e CRi - 80,7% - grupo tratado com InO

CR e CRi — 29,4% - grupo tratado com tratamento
padrédo

SG — 7,7 meses — grupo tratado com Ino

SG - 6,7 meses — grupo tratado com terapia padrao
SG —23% - grupo tratado com InO

SG — 10% grupo tratado com terapia padrdo

SLP — 5 meses — grupo tratado com InO

SLP — 1,8 meses — grupo tratado com tratamento
padréo

DR - 4,6 meses — grupo tratado com InO

DR — 3,1 meses — Grupo tratado com tratamento
padréo

Mortes — 4 mortes foram associadas a EA, sendo 2,
em cada grupo de tratamento.

Trombocitopenia, sendo trombocitopenia de grau Il
ou superior (37% vs 59%, InO vs tratamento padréo).
Menos pacientes receberam plaquetas no grupo
tratado com InO (64% vs 95%). A neutropenia febril
de grau 2 Ill (24% vs 49%, grupo tratado com InO,
grupo tratado com terapia padrdo). Outros eventos
adversos comuns ocorreram no grupo tratado com
InO: nauseas (32%), dor de cabecga (28%), pirexia
(27%). A porcentagem de pacientes que tiveram
eventos adversos graves foi similar nos grupos de
inotuzumabe ozogamicina e terapia padréo; 48% e
46%, respectivamente. Os eventos adversos
hepéticos foram mais comuns no grupo tratado com
InO, que no grupo tratado com terapia padrao, como
aumento  nos niveis de AST, ALT e
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hiperbilirrubinemia. Casos de DVO foram relatados
por até dois anos apds a randomizagdo, a qual
ocorreu com maior frequéncia em pacientes do grupo
InO (11% vs 1%). A DVO, no grupo InO, ocorreu logo
apds a administracédo do tratamento em 5 pacientes,
dois deles, receberam alo-TCTH. O uso de um regime
com dois agentes alquilantes estdo associados ao
desenvolvimento da DVO.

Kantarjian H, et al.
(2012)

Inotuzumabe
Ozogamicina (InO)

Pacientes com LLA-B R/R (n= 49), Idade
(6-80, mediana de 36 anos. Cromossomo
Ph* (n= 7). Trinta e seis pacientes
receberam InO como = 2 recidiva. 12
receberam também, rituxumabe. Todos os
pacientes expressavam pelo menos 50%
células leucémicas CD22+.

RC - 18%
RMC - 39%
DR —-39%

SG — mediana de 5,1 meses
SG - 78% (1 ano)
DR - 6,3 meses
SLE - 4,1 meses
Mortes — 31, sendo 4 deles, antes de finalizar as 4
semanas de tratamento.

Entre os EA, podem-se citar: Febre (grau I-ll, em n=
20, grau llI-IV, n= 9). Hipotenséo (graus I-Il, n= 12;
grau lll, n= 1). Toxicidade hepética: bilirrubinemia (n=
15), elevacdo de aminotransferases (n= 30).
Trombocitopenia (n= 4). Neutropenia de graus IlI-IV
(n= 22). Febre de origem desconhecida (n= 8).
Infecgdo bacteriana ou sepse (n= 8). Infecgéo viral (n=
2) Infeccéo fungica (n=1). Pneumonia (n=9)

Jabbour E, et al
(2015)

Inotuzumabe
Ozogamicina (InO)

Pacientes LLA-Pré B R/R inscritos (n= 89)
Receberam uma Unica dose de InO (n=49).
Receberam InO semanalmente (n= 40). Os
pacientes receberam InO na dosagem de
1,3 a 1,8 mg/m? como uma infusdo
intravenosa de 1 hora, uma vez a cada 3 a
4 semanas. O InO semanal foi administrado
na dose de 0,8 mg/m2 no dia 1 e 0,5 mg/m?
nos dias 8 e 15, para uma dose total de 1,8
mg/m2 por curso. Os cursos foram
repetidos a cada 3 a 4 semanas. Idade (4-
84 anos, mediana de 39 anos). Todos os
pacientes expressavam altos niveis de
CD22 em mais de 50% das células
leucémicas.

RC - 19%
CP -33%
RCi— 7%
DR - 36%

Mortes — 6%
DR — 11,7 meses
DR — 48% (1 ano)
SG — mediana de 5,0 meses — Grupo que recebeu
uma Unica administragcéo de InO
SG — mediana de 9,5 meses — Grupo que recebeu
InO semanalmente

Raetz EA, et al
(2015)

Epratuzumabe

Pacientes com LLA-B R/R com 225% de
seus blastos expressando CD22v (n= 114).
Idade (2-30 anos),. Estes pacientes foram
submetidos & um tratamento em trés
blocos, onde no bloco 1, havia
administracdo de epratuzumabe 1 vez na
semana (Coorte B1) (n= 54) e 2 vezes na
semana (Coorte B2) (n= 60). A idade
mediana destes pacientes eram de 10,2 e
8,3 anos, para B1 e B2, respectivamente.

RC - 65% - Grupo B1

RC - 66% Grupo B2
SG - 34,2% (2 anos) Grupo B1
SG —49,3% (2 anos) Grupo B2
SLE -25,9% (2 anos) Grupo B1
SLE - 49,9% (2 anos) Grupo B2

A adicdo de epratuzumabe & quimioterapia de re-
inducéo foi bem tolerada, e as taxas de toxicidades
ndo hematolégicas de grau Ill-IV foram semelhantes
as observadas apenas com o regime de quimioterapia
da plataforma AALLO1P2. Embora as taxas de
infeccdes documentadas e hiperglicemia tenham sido
mais altas com o epratuzumabe, outras toxicidades,
incluindo neutropenia febril, foram menos comuns.
Ocorreram mortes toxicas em trés pacientes (2,6%)
durante o Bloco 1 (Grupo B1 (n=2), Grupo B2 (n= 1)).
Algumas das toxicidades ndo hematoldgicas de grau
lI-IV  mais frequentemente observadas entre
pacientes tratados com  epratuzumabe em
combinacdo com quimioterapia foram: infeccbes
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(44,7%); febre e neutropenia (26,3%); hiperglicemia
(24,6%); elevacdo de ALT (9,6%); e pancreatite
(6,1%).

Nota: Abreviagdes: ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; DE, Doenca estavel; DR, Duracédo da resposta; DRM, Doenga residual minima; DVO, Doenca veno-oclusiva; EAs:
Eventos adversos; EAET: Eventos adversos emergentes do tratamento; InO, Inotuzumabe Ozogamicina; PD, Progresséo da doenga; Ph, Cromossomo Philadelphia; RC, Remissao completa; RCi, Remissao
completa com recuperacdo hematolégica incompleta; RCP, Remisséo citolitica parcial; RP, Remisséo parcial; RespP, Resposta parcial; RMC, resposta medular completa; SLC, Sindrome de liberacéo de
citocinas; SLE, Sobrevida livre de eventos; SLP, Sobrevivéncia livre de progressdo; SNC, Sistema nervoso central; SG, Sobrevida Global; TCTH, Transplante de células-tronco hematopoiéticas; TDL,

Toxicidade dose-limitante; TS, Taxa de sobrevivéncia; WBC, contagem de leucdcitos. Fonte: Abreu JAC e Albuquerque EPA, 2025.

Quadro 4 - Sintese das caracteristicas descritivas dos ensaios clinicos de células CAR-T incluidos (n=8)

Referéncia Alvo Caracteristicas dos pacientes e tratamento Desfechos Clinicos Eventos Adversos
RC — 100% (1 ano)
RC - 88,9% (2 anos)
SG —100% (1 ano) pacientes
- . ) que receberam CAR-T e | Sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) (8 pacientes, sendo: Grau
Inicialmente, 13 pacientes com LLA-B RIR CD19foram | ;o ot | - 33,3%; Grau Il - 33,3%; Grau Il - 11,1%; Grau IV - 11,1%) -
recrutados. Idade (16-57 anos, mediana 31. . . i ]
Submetid -9). S i _ | SG — 75% (1 ano) pacientes | Paciente de grau lll recebeu tocilizumabe e paciente de grau IV,
Ma Y, et al 1l D1 4u metidos ao tra;?]rpento (n—_ ). Sexo mt?scumop(\r:q— gue receberam CAR-T recebeu - tocilizumabe + esteroide. Este paciente de grau IV,
(2020) Celulas CD19 ). Cromossomo - Os pgc_lentes feceberam CAR- SLD - 100% (1 ano) | apresentou um quadro difuso grave de hemorragia alveolar apés a
T/CD3+ expressando o dominio de sinalizagdo 4-1BB, - . = p .
. - pacientes que receberam | infusdo das CAR-T, se recuperando uma semana apés, com terapia
entre 26-65,6%. das células (mediana de 54,78%). C fi C | d d . 5id il b lach
Dose: 1x106 células/Kg AR-T e fizeram T TH_ comAa'tas oses de corticosteroides, tocilizumabe, ventilacdo
’ SLD - 75% (1 ano) pacientes | mecéanica e cuidados de suporte.
gue receberam CAR-T
Mortes — 1; 123 dias apo6s a
infuséo
Ap6s ainfuséo das células CAR-T, 22 pacientes tiveram SLC severa
Pacientes recrutados (n =60). Sexo masculino (53,4%). | RC ou remissdo completa | (grau = Ill) e 9, com grau lI-lll de sindrome de encefalopatia
Jiang H. et al Faixa etaria: 0-17 anos (8,6%), 18-30 anos (55,2%), 31- | com recuperacao do | relacionada a infusdo de células CAR-T. Uma paciente do sexo
(201%a) ' : Células CD19 60 anos (34,5%) e 61-70 anos (1,7%). Nao receberam | hemograma — 87,9% (30 | feminino, com 28 anos, progrediu a partir do quarto dia, para grau IV
infus&o (n=2). Um grupo de 58 pacientes receberam as | dias). RN — 12,1%; Morte — | de SLC, desenvolvendo uma incontrolavel sindrome de disfungéo
células CAR-T (0,89 - 4,01 x 10° células/Kg). 1,7%. multipla dos érgdos. Ela morreu no dia 21, por hemorragia no trato
digestivo.
N&o foi observada toxicidade aguda grave nas primeiras duas horas
Pacientes com LLA-B R/R, CD19 recrutados (n= 32). apés a mfusaq. A tO]XICIdE\dG‘ mais comum que foi _observada nos
’ primeiros 14 dias ap06s a infusdo, foi a SLC, caracterizada por febre
ldade (20-73 anos, mediana de 40 anos), foram e/ou hipotenséo e elevag&o dos niveis séricos de IL-6 e IFN-gama
recrutados para este estugio. Paqentes gue nao Dois destes pacientes morreram devido a SLC grave e faléncia
receberam células CAR-T (n=2). Pacientes receberam e  x Lo . .
. L L : = o ) multipla dos 6rgaos, e outro de SLC transitoria, 122 dias apés a
Turtle CJ, et al. Células CD19 um regime quimioterdpico para linfodeplecdo. Em | Remissdo na medula 6ssea infusdo, com toxicidade neurologica irreversivel sendo um deles
. ) _ . 9207 N ,
(2016) _segu!ja, ele_s r_eceberam ai ceslulgs CAR-T, por meio Eje 93%; Mortes - 1 DL3. Outro paciente que também recebeu DL3 sofreu SLC grave, e
infusdo administrada I.V. 2*10°células EGFRt+/Kg (n=6 . . . o .
> - ok A6 s v por isso, a DL3 foi considerada toxica. No geral, 25/30 pacientes
* n=10 (adaptado ao risco), 2*10° células (n=12) desenvolveram SLC entre 6h e 9 dias ap6s a infusdo. A
*107 cé —9)- 4Q. .
EG,FRH/KQ e2 1(.) pelulas_ EGFRt+/Kg (n=2); 48-96 h neurotoxicidade se apresentou em 50% dos pacientes,
ap6s receber a quimioterapia. A . : e
concomitantemente com a SLC ou nédo, em diferentes niveis, desde
encefalopatia leve e grave, déficit neurolégico focal e convulsdes
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generalizadas. 5 pacientes com neurotoxicidade maior ou igual a lll,
desenvolveram coagulacao intravascular transiente disseminada.

(2019)

Hay KA, et al.

Pacientes com ALL-B R/R Leucaferese (n= 59).
Excluidos (n=6). Idade (20-76 anos, mediana de 39
anos. Antes da deplecdo, 64% dos pacientes tinham
doenca morfolégica na medula 6ssea. Estes pacientes
foram submetidos a terapia de linfodeplecao e infusdo
de células CAR-T, formuladas na propor¢do 1:1
(Células T CD4: células T CD8). Por fim, essas células
foram infusionadas em duas diferentes doses DL1 =
1,2*10° células/Kg, e DL2= 2,2*10° células/Kg.

RC DRM" - 85%
SR —-15%

Em linhas gerais, 73% dos pacientes desenvolveram SLC depois da
infusdo, onde 19%, com SLC de grau = lll. Neurotoxicidade foi
observada em 23% dos pacientes.

(2022)

Zhang N, et al.

Células CD19

Pacientes pediatricos LLA R/R incluidos (n =12). Sexo
masculino (67%). Idade (4-16 anos, mediana de 7
anos.67% do sexo masculino, com idade mediana de 7
anos (4-16). Os pacientes receberam uma
quimioterapia de ponte seguida de condicionamento de
linfodeplecdo. Em seguida, foi realizada a infusédo com
uma dose Unica de 1*10° células/Kg de células CAR-T.

RC - 100% (28 dias)
Mortes — 1

Neurotoxicidade (n= 2). Estes pacientes que experimentaram
neurotoxicidade ndo apresentaram valores maximos maiores de
células CAR-T no LCR em comparagdo com aqueles sem
neurotoxicidade. Os marcadores bioquimicos IL-6, IL-8 e IL-2 no
LCR e IL-6, IL-8, IL-2, IL-5, IL-10 e IFN-y no sangue periférico
estavam marcadamente elevados (mais de 10 vezes os niveis
normais) durante a neurotoxicidade aguda em um destes pacientes.
Um paciente morreu de Sindrome neurotoxica associada a células
imuno efetoras.

(2019b)

Jiang H, et al

Células CD19

Pacientes com LLA-B R/R, CD19 incluidos (n = 53),
idade (10-61 anos), cromossomo Ph* (n= 6).
Inicialmente, os pacientes passaram por leucaferese.
Posteriormente, por um regime quimioterapico de
linfodeplecdo, para reducdo do tumor. Posteriormente,
receberam uma Unica infuséo de células CAR-T com
um total de 0,89-4,0%107 células/Kg (total de células T -
0,5-1,0%10"), por via intravenosa.

RC com DRM" - 81,1%
RC com DRM* - 7,5%
SR-11,3%

Todos os pacientes apresentaram SLC (grau < Il — n= 34, grau
severo = 3 — n= 19). Foram observadas altas temperaturas, calafrios
e tremores, hipotenséo, hipdxia, insuficiéncia respiratoria, cardiaca
ou renal, e toxicidades neuroldgicas em pacientes com SLC. Além
disso, observaram que distirbios de coagulacéo também ocorreram
com frequéncia em pacientes com SLC durante os cursos de
tratamento. As elevagdes mais altas e comuns de citocinas foram
observadas em IL-6, IL-10 e TNF-a. Foi observada uma correlagao
positiva entre a gravidade da SLC e a carga tumoral basal antes da
infusdo de células CAR-T. Normalmente, a SLC grave estava
significativamente relacionada a uma carga tumoral mais alta (= 5%
de blastos na medula 6ssea) A hemorragia foi a manifestagdo mais
evidente que indicava coagulopatia. Petéquias e equimoses podiam
ser encontradas no tronco ou nos quatro membros; sangramentos
incomuns as vezes ocorriam na mucosa nasal e oral, e na esclera.
Os resultados mostraram que os pacientes com SLC grave tinham
maior probabilidade de desenvolver coagulopatias.

(2020)

An F, et al

Células CD19

Pacientes com LLA R/R (n= 72), pacientes incluidos (n=
51). Falhas na producdo das células CAR-T (n= 4).
Pacientes que receberam células CAR-T (n=47). Idade
(3-72 anos, mediana de 22 anos). Sexo masculino (n=
23). Translocagdes de pior prognostico (n= 28). Os
pacientes foram tratados com uma dose Unica de
células Sino 19 que foram infusionadas nos pacientes
elegiveis para o tratamento na faixa de 1-5*10°

CR + CRi — 80,9% (2 meses)
SG —53% (1 ano)

SLD - 45% (1 ano)

Mortes - 16

A incidéncia de EA de grau IV, foi de 6,4%. Sindrome neurotdxica
associada a efetores celulares (n= 1). Elevagdo de ALT/AST (n= 2).
SLC de grau Ill (23,4%). Elevacao significativa de IL-6 sérica (6,4%).
SNACI (n= 2). Bronquite ou pneumonia (39%), cistite (11%), outras
infeccdes (13%).
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células/Kg. A dose, ndo poderia passar de 2*10°
células.

Maude SL, et al.
(2018)

Células CD19

Pacientes triados (n= 107), pacientes inscritos (n= 92),
pacientes inscritos e que receberam as células CAR-T
(n=75). Idade (mediana de 11 anos). Antes da infuséo
das células CAR-T, 96% dos pacientes passaram por
uma quimioterapia de deplecdo. Os pacientes
receberam uma dose mediana ajustada ao peso de
3,1x10° células T viaveis transduzidas por quilograma
de peso corporal (intervalo de 0,2x10° a 5,4x10° células
por quilograma); a dose total mediana de células T
vidveis transduzidas foi de 1,0x10® (intervalo de
0,03x108 a 2,6x10" células).

RC - 60% (3 meses)
RCi — 21% (3 meses)
SLD — 80% (6 meses)
SLD - 59% (1 ano)
SG —90% (6 meses)
SG - 76% (1 ano)
SLE - 73% (6 meses)
SLE —50% (1 ano)
Mortes - 19

Os EAs ndo hematolégicos mais comuns de qualquer grau em
qualguer momento apés a infuséo foram a SLC (77%), febre (40%),
diminuicdo do apetite (39%), neutropenia febril (36%) e cefaleia
(36%). Pacientes que apresentaram um EA de grau Il ou IV (88%).
Apresentaram um EA relacionado ao tisagenlecleucel de grau 3 ou
4 (73%). A sindrome de SLC ocorreu em 77% dos pacientes; o
tempo mediano até o inicio foi de 3 dias (1-22), e a duragdo mediana
foi de 8 dias (1-36). Eventos neuroldgicos (40%), onde 13% deles
foram de grau Ill. Os eventos neuroldgicos de grau 3 ocorreram com
mais frequéncia em pacientes com SLC de grau IV do que entre
aqueles com grau <3.

Nota: Abreviagdes: ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; DECH, Doenga do enxerto contra o hospedeiro; DN1, dose nivel 1 (2*10° células EGFRt/Kg); DN2, dose nivel 2 (2*10
células EGFRt/Kg) ; DN3, dose nivel 3 (2*107 células EGFRt/Kg); DRM, Doenga residual minima; DVO, Doencga veno-oclusiva; EGFRt, Receptor do fator de crescimento epidérmico truncado; EA, Evento
adverso; |.V., Intravenosa; LCR, Liquido cefalorraquidiano; PD, Progressdo da doenga; PDF, Produtos de degradagdo da fibrina; Ph, Cromossomo Philadelphia; RC, Remissdo completa; RCi, Remissao
completa com recuperagéo hematolégica incompleta; SEPR, Sindrome de encefalopatia posterior reversivel; SNACI: Sindrome de neurotoxicidade associada a células imuno efetoras. SG, Sobrevida Global;
SLC, Sindrome de liberagdo de citocinas; SLD, Sobrevida livre de doenga; SLE, Sobrevida livre de eventos; SNC, Sistema nervoso central; SR, Sem remissdo; TCTH, Transplante de células-tronco
hematopoiéticas; TPP, Tempo de tromboplastina parcial; UTI, Unidade de terapia intensiva. Fonte: Abreu JAC e Albuquerque EPA, 2025.
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