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RESUMO

Objetivo: Descrever as evidéncias cientificas que favorecem o uso da terapia com células T (CAR-T) no
tratamento do Linfoma de Células do Manto recidivado/refratario (LCM R/R). Métodos: A pesquisa foi
realizada em bases cientificas (PubMed, SciELO, BVS) entre dezembro/2024 e fevereiro/2025, usando os
descritores "Hematology”, “Mantle-Cell Lymphoma”, “brexucabtagene autoleucel”’, “CAR-T Cell” no MeSH.
Incluiu artigos gratuitos em inglés, portugués ou espanhol, publicados nos ultimos 05 anos. Resultados: O
LCM é um subtipo raro e agressivo de Linfoma Nao Hodgkin, associado a mutagdes genéticas ativadoras da
ciclina D1 com a promogao da proliferagédo celular. O diagndstico envolve bidpsias de tecidos, analise com
anatomopatoldgico e imunohistoquimica, além da complementagdo com exames genéticos. O tratamento
com brexucabtagene autoleucel (KTE-X19), (um subtipo de terapia com células CAR-T) em pacientes com
LCM R/R é uma terapia inovadora, com alta eficacia. Esta revisdo integrativa analisou estudos recentes sobre
o KTE-X19, avaliando suas respostas terapéuticas, riscos e progndstico. Consideragoes finais: O uso do
brexucabtagene autoleucel apresenta bons indices de respostas mesmo em pacientes refratarios ou
recidivados. Apresenta boa seguranca e bom manejo clinico de efeitos adversos, associado a um melhor
custo-beneficio, quando comparado com outros medicamentos disponiveis nesta linha de terapia no
momento.

Palavras-chave: Hematologia, Linfoma N&o Hodgkin, Linfoma de Células do Manto, Brexucabtagene
autoleucel.

ABSTRACT

Objective: To describe the scientific evidence supporting the use of T-cell therapy (CAR-T) in the treatment
of relapsed/refractory Mantle Cell Lymphoma (R/R MCL). Methods: The research was conducted in scientific
databases (PubMed, SciELO, BVS) between December 2024 and February 2025, using the descriptors
"Hematology,” “Mantle-Cell Lymphoma,” “brexucabtagene autoleucel,” and “CAR-T Cell” in MeSH. It included
free articles in English, Portuguese, or Spanish published in the last 5 years. Results: MCL is a rare and
aggressive subtype of Non-Hodgkin Lymphoma, associated with genetic mutations that activate cyclin D1,
promoting cell proliferation. Diagnosis involves tissue biopsies, histopathological and immunohistochemical
analysis, complemented by genetic testing. Treatment with brexucabtagene autoleucel (KTE-X19), a subtype
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of CAR-T cell therapy, in patients with R/R MCL is an innovative therapy with high efficacy. This integrative
review analyzed recent studies on KTE-X19, evaluating its therapeutic responses, risks, and prognosis. Final
considerations: The use of brexucabtagene autoleucel shows good response rates even in refractory or
relapsed patients. It presents good safety and clinical management of adverse effects, and offers better cost-
effectiveness compared to other drugs currently available in this line of therapy.

Keywords: Hematology, Non-Hodgkin Lymphoma, Mantle Cell Lymphoma, Brexucabtagene autoleucel.
RESUMEN

Objetivo: Describir la evidencia cientifica que respalda el uso de la terapia con células T (CAR-T) en el
tratamiento del Linfoma de Células del Manto recidivante/refractario (LCM R/R). Métodos: La investigacion
se realizé en bases cientificas (PubMed, SciELO, BVS) entre diciembre de 2024 y febrero de 2025, utilizando

los descriptores "Hematology", "Mantle-Cell Lymphoma", "brexucabtagene autoleucel" y "CAR-T Cell" en
MeSH. Se incluyeron articulos gratuitos en inglés, portugués o espafiol, publicados en los ultimos 5 afos.
Resultados: EI LCM es un subtipo raro y agresivo de Linfoma No Hodgkin, asociado con mutaciones
genéticas que activan la ciclina D1 y promueven la proliferacion celular. El diagnéstico incluye biopsias de
tejido, analisis anatomopatolégico e inmunohistoquimico, complementados con pruebas genéticas. El
tratamiento con brexucabtagene autoleucel (KTE-X19), un subtipo de terapia con células CAR-T, en pacientes
con LCM R/R es una terapia innovadora con alta eficacia. Esta revision integradora analiz6 estudios recientes
sobre KTE-X19, evaluando sus respuestas terapéuticas, riesgos y pronéstico. Consideraciones finales: El
uso de brexucabtagene autoleucel muestra buenos indices de respuesta incluso en pacientes refractarios o
recidivantes. Presenta buena seguridad y manejo clinico de efectos adversos, y un mejor costo-beneficio en
comparacion con otros farmacos disponibles actualmente en esta linea terapéutica.

Palabras clave: Hematologia, Linfoma No Hodgkin, Linfoma de Células del Manto, Brexucabtagene
autoleucel.

INTRODUGAO

O Linfoma de Células do Manto (LCM) trata-se de um Linfoma Nao Hodgkin (LNH) do subtipo de células
B maduras, representando entre 3-10% dos LNH. O LCM possui como caracteristica a presenga da
translocagéo t(11;14) (q13; g32), que por sua vez estimula a atividade excessiva da proteina ciclina D1,
expressa pelo gene CCD1 ou PRAD-1. Que age como regulador do ciclo celular, que quando em expressao
exacerbada aumenta a atividade celular e consequentemente, o niumero de ciclos de replicagdo celular
(ARMITAGE JO e LONGO DL, 2022; FU K, et al., 2005; GAO D e LIU Z, 2019; ROSENWALD A, et al., 2003;
RUAN J, 2019).

A repercussao clinica do LCM apresenta-se com sintomas tipicos presentes em outros subtipos de
linfomas. Sintomas B — febre, sudorese noturna, perda de peso —, linfocitose, linfadenopatia, esplenomegalia,
anel linfatico de Waldeyer, polipose linfomatosa e acometimento da medula 6ssea s&o algumas das principais
caracteristicas de apresentagéo clinica que podem ser encontradas no paciente acometido (JAIN P e WANG
ML, 2022; RADHAKRISHNAN VS, et al., 2022). Para pacientes que apresentem acometimento extranodal
pode haver acometimento hepatico, partes moles, pele e sistema nervoso central (SNC) (ROMAGUERA JE,
et al., 2003).

Contudo, a grande maioria dos pacientes apresenta-se de forma assintomatica ou em curso latente da
doenca, dificultando o diagnéstico precoce. Quando ocorre o diagndstico deste subtipo de linfoma, tende a
ser tardio com doenca em estagio avancgado e pior prognostico (DREYLING M, et al., 2017; SWERDLOW SH,
et al.,, 2016; LI S, et al., 2021). Devido a falta de CID 10 especifico para o LCM, a epidemiologia é
desconhecida. Porém estudos ocidentais mostram que idade avangada, sexo masculino e descendéncia
caucasiana sao fatores que favorecem o desenvolvimento deste cancer (JAIN P e WANG M, 2019). Mesmo
com o avango constante na medicina e no mecanismo fisiopatoldgico do linfoma em discusséo, ainda nao foi
possivel chegar a um tratamento definitivo que permitisse a cura, por completa, da doenga (JAIN P e WANG
M, 2019; HANEL W, EPPERLA N, 2020).

De forma global, exames como mielograma, bidpsia de medula éssea e bidpsia do tecido afetado séo
realizados durante o diagndstico. A imunohistoquimica evidéncia forte marcagéo nuclear da ciclina D1 (CCD1
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ou PRAD-1) e expressdo de SOX-11, sendo essenciais a determinagdo da porcentagem de Ki-67 e pesquisa
de mutacao do gene TP53 para avaliagdo prognéstica (SWERDLOW SH, et al., 2016; HOSTER E, et al.,
2016; JAIN P e WANG M, 2019). O perfil imunofenotipico dessa condigdo inclui células que expressam
marcadores tipicos de células B, que incluem positividade para CD5 e ciclina D1, e auséncia de expressao
de CD23, CD200, BCL6 e LEF1.

Além disso, geralmente ha positividade para CD43, BCL2, SOX11 e FMC7. Técnicas como hibridizagao in
situ fluorescente (FISH) e cariétipo podem ser empregadas para evidenciar a translocagéo t(11;14) (q13; q32).
Quanto ao estadiamento torna-se necessario realizar exames de imagem (SWERDLOW SH, et al., 2016;
JAIN P e WANG M, 2019). Ao avaliar um paciente com este tipo de linfoma, é possivel buscar alteragdes
genéticas importantes que possa auxiliar no diagndstico associada a epigenética e ambiente que o paciente
esteja inserido (BEEKMAN R, et al., 2018; JAIN P e WANG ML, 2022; SADEGHI L e WRIGHT AP, 2021).
Dentre as principais alteragdes conhecidas que corroboram para elucidagdo do mecanismo fisiopatolégico do
LCM, pode-se citar a alteragdo no CCD1 e mutagdo no TP53 que é um gene que tem fungédo importante na
maturacao de células do tipo B (MALARIKOVA D, et al., 2020).

A abordagem terapéutica para o tratamento do linfoma de células do manto é desafiadora. O estagio da
doenca e condigao clinica do paciente sdo fundamentais para a escolha da melhor combinagéo terapéutica a
ser utilizada. Os principais fatores envolvidos na escolha da terapia s&o: idade, comorbidades, analise de
performance, sintomas relacionados a doenga, lesdo de 6rgéo alvo além da analise morfolégica do linfoma
(SWERDLOW SH, et al., 2016; JAIN P e WANG M, 2019). O tratamento inicial é dividido em: terapia de
indugdo — agressiva ou nao agressiva, com posterior manutengao a depender do tratamento escolhido e os
tratamentos de segunda linha ou subsequente. A escolha do tratamento de primeira linha ideal para cada
paciente é realizada apds avaliacdo dos exames feitos no ato diagndstico visando estabelecer melhor
qualidade de vida para o paciente (SZCZESNIAK M, et al., 2013).

Como primeira linha, ou terapia de indugao, em pacientes que suportem a terapia agressiva (considerados
candidatos a transplante) estéo indicadas associagdes de quimioterapia que incluem a citarabina em altas
doses e rituximabe. Estes regimes de tratamento usualmente sdo seguidos de transplante autdlogo de
células-tronco de consolidagdo e manutengdo com Rituximabe apds. Em pacientes mais frageis, séo
utilizados tratamentos menos agressivos que se baseiam principalmente no uso da bendamustina com
rituximabe ou R-CHOP. Ao final é feita, também, uma manutengédo com o uso de Rituximabe que acarreta em
ganho de sobrevida global (GEISLER CH, et al., 2008; SZCZESNIAK M, et al., 2013; HOSEIN PJ, et al., 2015;
HERMINE O, et al., 2016; MERRYMAN RW, et al., 2020).

Apesar da efetividade das terapias de indugcédo a recorréncia do LCM apéds terapia inicial ainda ¢ um
problema. As recidivas estéo intimamente ligadas aos fatores prognésticos dos pacientes (MASSARO, 2021).
Para recidiva do linfoma esta estabelecido o uso de terapias de segunda linha com os inibidores da tirosina
quinase de Bruton (BTKi), drogas alvo. Um tratamento que se mostrou preferivel para o tratamento da recidiva
do linfoma, com eficacia e tolerabilidade bem estabelecidas. Hoje os BTKi sdo a terapia de escolha para o
tratamento do LCM apés a refratariedade da primeira linha de tratamento (WANG ML, et al., 2013; WANG M,
etal.,, 2018; TAM CS, el al., 2018; SONG Y, et al., 2018).

Contudo, para pacientes que se mostraram refratarios ao uso de inibidores da tirosina quinase de Bruton
a imunoterapia com células T efetoras de antigenos quiméricos (CAR-T) entra como uma opg¢édo valida. Em
agosto de 2017 foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) o uso de terapia com células CAR-T
no tratamento de linfomas e leucemias. A terapia com células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T)
diferencia-se das demais imunoterapias por utilizar linfécitos T do préprio paciente, geneticamente
modificados in vitro para expressar receptores que combinam a especificidade dos anticorpos com a
capacidade citotoxica das células T.

Essa abordagem permite um ataque direcionado as células tumorais, promovendo respostas duradouras
em pacientes com linfoma de células do manto (LCM) refratario. O mecanismo de agao envolve o
reconhecimento extracelular do antigeno e a ativagao intracelular da resposta citotdxica, garantindo maior
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especificidade e eficacia no combate ao cancer. Com bons resultados no tratamento de neoplasias
hematolégicas, o CAR-T tem melhorado significativamente o prognoéstico desses pacientes (PICANO-
CASTRO V, et al., 2020; ALENCAR, AJ, et al., 2021; VOORDECKERS LB, et al., 2024). Em julho de 2020, a
FDA concedeu aprovacgdo regulatéria ao brexucabtagene autoleucel (brexu-cel; KTE-X19), tornando-o o
primeiro produto de células CAR-T anti-CD19xCD-3 aprovado para o tratamento do LCM recidivado/refratario
(LCM R/R). Essa aprovacgao foi baseada nos resultados do ensaio clinico ZUMA-2 (NCT02601313), um estudo
de brago unico, aberto e multicéntrico, que demonstrou a eficacia e segurang¢a de uma unica infusao de brexu-
cel em pacientes adultos com LCM R/R. Os dados mostraram altas taxas de resposta objetiva e remissao
sustentada, reforcando o potencial dessa terapia inovadora para pacientes com opgbes de tratamento
limitadas (WANG M, et al., 2020).

Em virtude da necessidade de compreender os impactos clinicos do KTE-X19 no tratamento do LCM R/R,
uma condig¢ao de dificil manejo e com poucas opgdes terapéuticas eficazes. Dado que essa terapia celular
representa um avanco significativo, € fundamental avaliar ndo apenas sua eficacia, mas também seu impacto
no prognéstico e na qualidade de vida dos pacientes apds o tratamento. A revisdo integrativa proposta
permitira reunir e analisar as evidéncias disponiveis, contribuindo para uma melhor compreensédo dos
beneficios e desafios do KTE-X19, além de subsidiar futuras condutas clinicas e pesquisas na area.

METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura feita utilizando-se de bases cientificas
referenciadas na comunidade cientifica que abordam o uso do medicamento brexucabtagene autoleucel
(KTE-X19). A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo entre 27 de
dezembro de 2024 e 17 de fevereiro de 2025. Como forma de guiar o estudo formulou-se a seguinte pergunta
norteadora: "Quais sao as evidéncias na literatura cientifica que abordam o uso do brexucabtagene autoleucel
no tratamento de linfoma de células do manto? Quando indicar, quais sdo os provaveis riscos apos o uso?”.

A técnica para busca e selegéo dos artigos baseou-se nos seguintes descritores cadastrados no Medical
Subject Heading (MeSH): “Hematology”, “Mantle-Cell Lymphoma”, “brexucabtagene autoleucel”’, “CAR-T Cell”
utilizados nas bases de dados pelo operador booleano AND. Foram estabelecidos critérios de incluséo, artigos
disponiveis gratuitamente nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, publicados nos ultimos cinco anos,
sendo quaisquer tipos de estudos aceitos. Os artigos foram identificados, elegidos para leitura e
posteriormente incluidos no presente estudo. Foram excluidos os artigos que n&o se correlacionam com o

tema ou que n&o abordaram o uso do brexucabtagene autoleucel.

A partir dos artigos selecionados, foi realizada uma andlise rigorosa sobre o uso do KTE-X19 nos estudos
selecionados e avaliado as taxas de respostas, reacdes/efeitos colaterais e, também, o progndstico e
beneficio apresentados com o uso do medicamento em estudo. Os dados pertinentes aos estudos foram
analisados com o objetivo de aprofundar a compreensdo do tema. Essa avaliagdo possibilitou uma
interpretacao qualitativa dos resultados, oferecendo percepgdes sobre o contetdo investigado. Os resultados
foram estruturados em um fluxograma e apresentados em formato de tabela, facilitando a assimilagéo e
compreensao do tema acerca da medicagéo neste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quanto aos resultados obtidos, apds a pesquisa, nas bases de dados escolhidas, PubMed, SciELO e BVS,
ao utilizar a busca pelos descritores, foram encontrados 26 artigos. Dos quais oito foram excluidos por ndo
estarem disponiveis na integra de forma gratuita, ndo houve exclusédo de artigos de acordo com a data de
publicagdo, uma vez que todos foram publicados ha menos de cinco anos. Em seguida, apds uma analise
detalhada e cuidadosa com a leitura completa dos estudos elegidos, sete por ndo abordar o brexucabtagene
autoleucel nos parametros necessarios para esta revisdo integrativa. Assim, totalizando, uma amostra de
onze estudos para incluséo na revisdo. O método do estudo esta esquematizado na (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de selegao dos artigos incluidos no estudo.

IDENTIFICACAO

Referéncias identificadas
nas base de dados:
PUBMED (n=26), BVS
(n=0), SCIELO (n=0)

Y

Total de estudos
encontrados nas busca as
base de dados (n=26)

8 estudos excluidos por nédo estarem
disponiveis gratuitamente

TRIAGEM

Y

Estudos elegiveis para Estudos excluidos pela
avaliagdo do texto completo avaliagao do texto completo
(n=18) (n=7)

Y

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

Estudos incluidos na analise
qualitativa (n=11)

Fonte: Santos DO, et al., 2025.

Dos onze estudos selecionados, foram observados os resultados obtidos. O Quadro 1 resume os
principais dados obtidos dos trabalhos incluidos em cada estudo. Nele é possivel identificar resultados e
autores.

Quadro 1 - Dados sintetizados dos artigos incluidos no estudo.
ID Resultados e/ou conclusoes Autor
O Brexucabtagene autoleucel é a terapia alvo CD19 mais efetiva
para LCM recidivado/refratario, demonstrando seguranca, alta
01 taxa de resposta e eficacia na regressdo do tumor, com efeitos Huang Z, et al. (2023)
adversos manejaveis, como tempestade de citocinas e toxicidade
neuronal.
O estudo ZUMA-2 mostrou que, apds trés anos, pacientes
refratarios tratados com Brexucabtagene autoleucel apresentaram
alta taxa de resposta (91%) sem recidiva, sem reativagao do tumor
e com perfil de toxicidade semelhante a outras terapias CAR-T.
O brexucabtagene autoleucel se comporta como uma terapia
03 eficaz, especialmente apés falha dos BTKi, mesmo em pacientes Kumar A, et al. (2022)
de alto risco.
A terapia CAR-T anti-CD19 com brexucabtagene autoleucel
04 mostrou eficacia na eliminagcdo das células tumorais e € uma Mian A e Hill B (2021)
opcéo promissora de segunda linha, aprovada pela FDA.
O estudo retrospectivo avaliou pacientes em tratamento com
brexucabtagene autoleucel e reafirmaram que as reagbes
neurolégicas sdo altas e ndo evidenciaram impacto na sobrevida
do paciente apés o tratamento.

02 Wang M, et al. (2022)

05 Nie EH, et al. (2024)
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ID Resultados e/ou conclusoes Autor
A terapia CAR19 esta associada a toxicidades precoces, como
sindrome de liberacdo de citocinas (CRS) e sindrome de
06 neurotoxicidade associada as células efetoras imunolégicas
(ICANS), e tardias, como citopenia prolongada e infecgbes, sendo
que menor expansao do CAR19 em pacientes de baixo risco pode
estar ligada a melhores desfechos devido & menor toxicidade.

O brexu-cel, a unica terapia CAR T aprovada para LCM,
demonstrou beneficios duradouros com uma mediana de 46,6
meses de sobrevida global, sendo mais eficaz que as terapias nao-
CAR T no tratamento p6s-BTKi.

O KTE-X19 apresenta-se como um farmaco promissor no
08 tratamento do LCM, oferecendo resposta mais duradoura e | Petersohn S, et al. (2022)
qualidade de vida ao paciente.

O KTE-X19 é uma opgao promissora para pacientes refratarios,
proporcionando uma resposta clinica significativa e possivelmente
oferecendo sobrevida livre de doenca a longo prazo. Em termos
de custo-efetividade, o KTE-X19 demonstrou ganhos de sobrevida
de aproximadamente 4,5 anos, com um ganho incremental de
QALYs de 3,74 em comparagéo ao SoC, a um custo adicional de
$119.569, sendo o custo de aquisigdo do KTE-X19 o principal fator
de custo.

A sindrome de neurotoxicidade associada a ICANS é uma das
toxicidades mais comuns em pacientes tratados com
axicabtageneciloleucel ou brexucabtagene autoleucel, ainda mais
10 do que em pacientes tratados com tisagenlecleucel. Em um caso | Menardi G, et al. (2025)
de crise severa de ICANS a situagdo foi resolvida com as medidas
terapéuticas adequadas com tocilizumabe, corticosterdides e
anakinra, que aliviou eficazmente os sintomas.

O estudo identificou a refratariedade ao BTKi e a contagem de
plaguetas como fatores progndsticos significativos para pacientes
11 com MCL tratados com células CAR-T, destacando o impacto Stella F, et al. (2025)
negativo da refratariedade ao BTKi e a necessidade de otimizar a
terapia de ponte e explorar intervengdes precoces com CAR-T.
Fonte: Santos DO, et al., 2025.

Hamilton MP et al. (2024)

07 Hess G, et al. (2024)

09 Simons CL, et al. (2021)

Huang Z, et al. (2023) fez uma revisdo abordando o uso do brexucabtagene autoleucel no tratamento de
Linfoma de Células do Manto que evidenciou a eficacia como anti CD19 para o tratamento. As imunoterapias
com células T apresentam, de forma global, mecanismos que favorecem sua funcionalidade. Estudos
mostraram que existe um ataque ao tecido endotelial favorecendo uma boa resposta, e estudos,
inconsistentes, evidenciaram mecanismo de ataque associado a fibroblastos. Ao abordar o LCM células CAR-
T tem se mostrado eficazes no tratamento em pacientes refratarios a tratamentos convencionais. O estudo
ZUMA-2 permitiu a liberagdo do uso do KTE-X19, devido a sua eficacia e seguranca, com taxa de remissao
total (RT) de 67% e taxa de resposta de 93%.

Outro beneficio trata-se da dose unica de infusdo (2x106 células viaveis positivas para CAR por quilo do
paciente) e tempo de resposta médio de 1 més, com casos de RT em até trés meses. A mesma revisao,
ainda, apresentou que os pacientes apresentaram respostas consistentes apds a infuséo, principalmente em
pacientes refratarios aos BTKi. Contudo, como qualquer terapia CAR-T os efeitos colaterais sdo os mesmos
das outras terapias semelhantes. A Sindrome de liberagdo de citocinas (CRS) e a sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS) s&o seus principais efeitos colaterais, em curto
prazo, mas que conseguem ser manejados com o tratamento adequado.

O estudo de Wang M, et al. (2022) fez um acompanhamento dos pacientes do estudo ZUMA-2 para avaliar
as taxas de respostas dessa amostra de pacientes apds infusdo. A taxa de resposta se manteve constante
com 91%, e 68% com remissdo total da doenga. Ainda nessa avaliagdo a dosagem da doenca residual minima
(DRM) negativa em 6 meses apresentou valor prognéstico, quando negativo pode indicar melhor taxa de
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resposta da terapia. Durante o acompanhamento desses pacientes os niveis de toxicidades permaneceram
controlados.

Kumar A, et al. (2022) referenciou dois estudos de vida real apos uso do brexu-cel. Em ambos os estudos
as taxas de resposta e remissdo do LCM foram satisfatérias. Para o estudo de lacoboni G, et al. (2022) a
sobrevida global em 6 e 12 meses foi de 83% e 61%, respectivamente. Quanto ao estudo americano realizado
por Wang Y, et al. (2021) foi um estudo que apresentou uma taxa de sobrevida global de 6 meses de 82,1%.
Ambas as pesquisas estdo em consonancia com o estudo ZUMA-2, apresentando dados e resultados
semelhantes. Diante disso, o brexu-cel € uma opcéao de terapia efetiva para pacientes com LCM R/R.

O estudo de Mian A e Hill B. (2021) complementa os conhecimentos ja discutidos e aprovados pela FDA
e questiona quais seriam as evidéncias para uso do brexu-cel como segunda linha — mesmo sem o0 uso prévio
de BTKi. Pacientes com alto indice de proliferagao Ki-67, morfologia blastéide e Mantle Cell International
Prognostic Score (MIPI) elevado apresentaram baixa resposta para terapias convencionais. A viabilidade do
uso precoce da terapia com células CAR-T pode ser vantajosa para pacientes que apresentem indicativos de
pior prognostico. A ideia da infusdo precoce baseia-se na expectativa de redugdo da toxicidade ao ser
realizada com menor carga tumoral. Seus eventos adversos conseguem ser manejados clinicamente com
boas taxas de resposta, o que é um fator positivo ao avaliar o risco-beneficio.

Sua eficacia duradoura e a possibilidade de um tratamento de curta duragéo tornam o CAR-T uma opg¢éo
atraente, principalmente para pacientes mais jovens ou com bom estado funcional. Um estudo retrospectivo
que avaliou pacientes adultos com uso de brexucabtagene autoleucel para tratamento de LCM R/R feito por
Nie EH, et al. (2024) discutiu sobre a neurotoxicidade envolvida. No estudo 86% dos pacientes apresentaram
alteragbes na ressonancia magnética (RM) relacionado a ICANS, entretanto ndo houve alteragéo na sobrevida
ou influéncia na progressdo da doenca, quando comparados aos pacientes com RM sem alteragdes. Esse
estudo reforga o bom risco-beneficio da medicacdo, concomitante com os estudos citados neste estudo.

Um estudo clinico aprovado pela Stanford Institutional Review Board (IRB) conduzido por HAMILTON MP
et al. (2024) fez uma correlagdo entre os niveis circulantes de células CAR-T e sua associagao com efeitos
adversos — CRS e ICANS. No estudo realizado na Universidade de Stanford, 25 pacientes fizeram uso do
brexu-cel para tratamento de LCM R/R. 17 (68%) pacientes apresentaram CRS grau 2-3, e quanto a ICANS
grau 1-2 e 3-4 foram, respectivamente, 8 (32%) e 9 (36%) pacientes. Quanto ao uso de G-CSF, 14 pacientes
precisaram fazer o uso. Pacientes que durante o uso da terapia com células T que obtiveram maior expansao
das células apés a infusdo, mais frequente no Linfoma de células do manto, apresentaram mais reagoes
adversas, do que os com menor expansao como no Linfoma difuso de grandes células B. Quanto aos efeitos
tardios da terapia foram relatados citopenias prolongadas e infecc¢oes.

Hess G, et al. (2024) comparou os resultados do ensaio clinico multicéntrico ZUMA-2 com o estudo
SCHOLAR-2. O estudo SCHOLAR-2 foi um estudo retrospectivo que avaliou pacientes com linfoma de células
do manto apds tratamento com inibidor de bruton quinase (descontinuagéo por toxicidade ou refratariedade);
Mesmo comparando diferentes metodologias de pesquisa e apresentando variaveis entre ambo sos estudos,
como idade, porcentagem Ki-67 e estagio avangado da doenga, o brexu-cel se mostrou robusto frente a
terapia usual para LCM R/R. Esta analise comparativa dos estudos ZUMA-2 e SCHOLAR-2 sugere que brexu-
cel oferece um beneficio de sobrevida em relagdo ao tratamento padrao, reforcando os achados do estudo
ZUMA-2 e reforga sua eficacia em pacientes refratarios ao uso de BTKi.

Petersohn S, et al. (2022) e Simons CL, et al. (2021) fizeram estudos comparativos entre o uso do KTE-
X19 com a terapia padrao. Sao, respectivamente, estudos conduzidos na Europa e nos Estados Unidos.
Ambos os estudos concluiram que o uso da terapia com células T era mais efetiva quando comparada com
terapias convencionais.

No estudo europeu, o KTE-X19 mostrou potencial para aumentar a mediana de sobrevida em 4,58 anos
(5,96 vs. 1,38 anos) e adicionar 4,52 QALYs (quality-adjusted life years, anos de vida ajustado pela qualidade)
ao longo da vida (5,99 vs. 1,48 QALYs). O custo adicional do tratamento foi estimado em £306.023, com a
aquisicdo do medicamento sendo o principal fator de impacto financeiro.
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Apesar do alto custo, o KTE-X19 pode representar um investimento valioso no sistema de saude inglés,
oferecendo ganhos expressivos de qualidade de vida a um custo considerado viavel. No estudo de Simons
CL, et al. (2021) foi avaliado o KTE-X19 no mesmo cenario e obteve resultados semelhantes, apontando uma
sobrevida total de 8,99 anos, 7,39 QALYs e ganhos incrementais de 4,52 LYs (Expected life years, expectativa
de vida) e 3,74 QALYs em comparagdo ao tratamento padrdo. Embora ainda existam incertezas sobre a
duracao da remissao e os efeitos a longo prazo, esses achados reforcam as evidéncias clinicas e econdmicas
favoraveis ao KTE-X19.

No entanto, pesquisas adicionais s&0o necessarias para confirmar essas estimativas e aprofundar a
compreensao dos impactos financeiros e clinicos do tratamento na pratica real. Menardi G, et al. (2025)
descreveu um relato de caso abordando o caso de uma paciente em uso de brexucabtagene autoleucel que
evoluiu ICANS grave tratada com tocilizumabe, corticosterdides e anakinra. A paciente se manteve em
remissao, reforgando o estudo de Nie, et al. (2024) sobre a eficacia e seguranga da medicagao, uma vez que
o tratamento ndo apresentou regresso da doenga e o efeito adverso conseguiu ser bem manejado sem
necessidade de terapias adicionais. Stella F, et al. (2025) comparou o estudo CART-SIE (axi-cel e tisa-cel)
com o uso do KTE-X19 revelou desafios na definicdo de pontos de corte para determinados dados e no
tamanho amostral.

Quanto a toxicidade, os achados confirmam pesquisas anteriores que associam uma maior expansao in
vivo a um aumento na incidéncia da CRS. Pacientes com LCM R/R ao BTKi apresentam um progndstico
desfavoravel devido a agressividade da doencga. Além disso, a contagem de plaquetas demonstrou impacto
significativo nos desfechos da terapia com células CAR-T anti-CD19, como ja observado no linfoma de
grandes células B. No caso do brexu-cel para LCM, uma contagem reduzida de plaquetas foi associada a
maior toxicidade e menor sobrevida, refletindo o comprometimento da reserva medular e a ativagédo endotelial.
Além dos fatores progndésticos ja estabelecidos, como a variante blastéide e niveis elevados de LDH, o estudo
destacou a refratariedade aos BTKi e a contagem de plaquetas como preditores relevantes da sobrevida em
pacientes tratados com células CAR-T.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, o Linfoma de Células do Manto continua sendo um desafio significativo no campo da oncologia
hematoldgica, devido a sua complexidade bioldgica, heterogeneidade clinica, diagnéstico frequentemente
tardio e progndstico reservado. Embora os avangos no entendimento do seu mecanismo fisiopatolégico
tenham proporcionado melhores abordagens diagndsticas e terapéuticas, ainda ha muito a ser explorado.
Especialmente no que diz respeito ao tratamento de pacientes primariamente refratarios ou com recidivas. O
uso de terapias com células CAR-T, tem mostrado resultados promissores, especialmente para pacientes
com LCM refratario ou recidivado, oferecendo uma alternativa eficaz e com boas taxas de resposta. No
entanto, os efeitos colaterais, como a sindrome de liberacdo de citocinas e a neurotoxicidade, demandam
manejo adequado por equipe especializada. A terapia com células CAR-T, como o brexucabtagene
autoleucel, se destaca pela possibilidade de um tratamento mais eficaz e de curto prazo, melhorando a
qualidade de vida dos pacientes, especialmente quando usada precocemente em casos de alto risco. Embora
o custo seja uma consideracdo importante, os beneficios clinicos e a melhoria na sobrevida justificam seu
uso, tornando-o uma opgao valiosa no tratamento do LCM. Futuros estudos e pesquisas sao necessarios para
continuar aprimorando as opg¢des de tratamento e otimizar a gestdo clinica desses pacientes, visando
melhores desfechos a longo prazo.
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