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IMUNOTERAPIA COM CELULAS CAR-T NO TRATAMENTO DO LINFOMA
HODGKIN

RESUMO

O linfoma de Hodgkin é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela presenca das células
de Reed-Sternberg, que se manifesta com maior frequéncia em adultos jovens, geralmente na regiao
dos linfonodos cervicais, apresentando grandes células de Hodgkin mononucleares dispersas e
células multinucleadas. Apesar das altas taxas de cura alcangadas com o tratamento convencional,
uma parcela dos pacientes evolui para a forma recidivada ou refrataria. Diante desse cenario,
terapias inovadoras como a imunoterapia com células CAR-T CD30+ vém sendo estudadas como
alternativa terapéutica. Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao integrativa da literatura
sobre a eficacia, seguranca e perfil de toxicidade da terapia CAR-T CD30+ em pacientes com linfoma
de Hodgkin recidivado ou refratario. A pesquisa foi conduzida na base de dados PubMed, incluindo
artigos publicados entre 2020 e 2024. Os estudos analisados demonstraram taxas expressivas de
resposta clinica, com elevada taxa de remissbes completas e baixo indice de eventos adversos
graves, mesmo em pacientes previamente tratados com mdltiplas linhas terapéuticas. O perfil de
toxicidade foi considerado manejavel, com predominancia de sindrome de liberagdo de citocinas e
citopenias transitérias. Conclui-se que a terapia com células CAR-T CD30+ representa uma estratégia
promissora e potencialmente eficaz no manejo do linfoma de Hodgkin recidivado ou refratario,
embora ainda sejam necessarios estudos de maior escala para confirmar sua seguranca e eficacia a
longo prazo.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Células CAR-T; CD30; Imunoterapia; Terapia

celular.

ABSTRACT

Hodgkin lymphoma is a hematologic neoplasm characterized by the presence of Reed-
Sternberg cells, most frequently affecting young adults and typically involving the cervical lymph
nodes, with large mononuclear Hodgkin cells and multinucleated forms. Despite the high cure rates
achieved with conventional therapy, a portion of patients progresses to relapsed or refractory disease.
In this context, innovative treatments such as CD30+ CAR-T cell immunotherapy have been
investigated as alternative therapeutic strategies. This study aimed to conduct an integrative literature
review on the efficacy, safety, and toxicity profile of CD30+ CAR-T cell therapy in patients with
relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. The research was carried out in the PubMed database,
including articles published between 2020 and 2024. The analyzed studies demonstrated significant
clinical response rates, with a high proportion of complete remissions and a low incidence of severe
adverse events, even in patients previously treated with multiple therapy lines. The toxicity profile was
considered manageable, with predominance of cytokine release syndrome and transient cytopenias. It
is concluded that CD30+ CAR-T cell therapy represents a promising and potentially effective strategy
for managing relapsed or refractory Hodgkin lymphoma, although larger studies are still needed to
confirm its long-term safety and efficacy.

Keywords: Hodgkin lymphoma; CAR-T cells; CD30; Immunotherapy; Cell therapy.



INTRODUGCAO

O Linfoma de Hodgkin (LH) é um linfoma de células B caracterizado por
poucas ceélulas malignas e numerosos linfocitos efetores imunes no microambiente
tumoral. A incidéncia de LH é maior em adolescentes e adultos jovens, embora o LH
também possa afetar individuos idosos (CONNORS et al., 2020).

A incidéncia e a mortalidade por linfoma de Hodgkin foram de 0,98 e 0,26
por 100.000 habitantes em 2020. Observou-se maior incidéncia em paises de alta
renda, enquanto maior mortalidade foi encontrada em paises de baixa renda. A
incidéncia e a mortalidade estiveram associadas ao PIB per capita, a prevaléncia de
tabagismo, obesidade e hipertensdo em nivel populacional. (HUANG, et al., 2022)
Representa cerca de 95% de todos os linfomas Hodgkin, e seus subtipos sao:
esclerose nodular (LSN), rico em linfécitos (LRHL), celularidade mista (LMC) e
deplecdo de linfécitos (LDHL). E caracterizado pela presenca de células de Reed-
Sternberg, uma célula neoplasica, grande e multinucleada, com dois nucleos em
espelho (olhos de coruja) dentro de um fundo celular reativo. A célula Reed-
Sernberg é patognoménica para o Linfoma de Hodgkin classico. Frequentemente
expressam o antigeno CD30. (KASEB, BABIKER., 2023) Apesar da alta taxa de cura
apdés quimioterapia convencional de primeira linha (QT) +/- radioterapia, uma
pequena proporcao de pacientes com linfoma de Hodgkin classico (LHc) (5—10%)
sdo refratarios primarios e até 20-30% deles eventualmente recidivam. (EL-
GALALY, et al., 2021)

Em >90% dos pacientes com LHC, as células HRS apresentam expressao
reduzida de MHCI e aproximadamente 40% mostram expressdo diminuida de
MHCII, o que leva a vigilancia imunolégica defeituosa pelas células T CD8 e CD4,
respectivamente. A expressao reduzida de MHCI €, na maioria dos casos, devido a
mutagcdes no gene B2M. Este achado levou os pesquisadores a considerar a terapia
com células CAR-T como uma modalidade terapéutica promissora e
imunologicamente justificada para o tratamento do LHC r/r. (KATSIN, et al., 2023)

Figura 1 - Expressao de MHCI/ MHCI|I
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HRS quase sempre perdem expressao de MHCI; Impede células T CD8 identificar e atacar o tumor;
Associado a mutagdes do gene BM2. Fonte: Katsin et al., 2023. Fonte da imagem: Agatha, 2025

No tratamento do LH, destaca-se o uso da terapia multimodal, estratégia
que combina diferentes abordagens terapéuticas, principalmente quimioterapia e
radioterapia, além de imunoterapias em casos selecionados com o objetivo de
maximizar a eficacia e, ao mesmo tempo, reduzir toxicidades tardias. Segundo
Connors et al., (2020), “o objetivo da terapia multimodal € minimizar a toxicidade
residual do tratamento, que pode durar a vida inteira, enquanto mantém altos niveis
de eficacia”. Essa integragcdo de modalidades terapéuticas tem sido fundamental
para alcancar elevadas taxas de cura ao longo das ultimas décadas, consolidando o
LH como um dos tumores com melhores desfechos clinicos entre as neoplasias
hematoldgicas.

O linfoma de Hodgkin classico (LHc) em estagio avancado geralmente é
tratado apenas com quimioterapia mais comumente, com 0 esquema
BEACOPP s (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona em doses aumentadas) ou com o esquema ABVD
(doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina). Os ciclos sdo repetidos a
cada 3 semanas para o BEACOPP esc e a cada 2 semanas para o ABVD.
(VELLEMANS, et al., 2021)

Apesar dos avancgos no tratamento do LHC nas ultimas 20-30 anos, ao utilizar
protocolos de quimioterapia padrao (ABVD/esBEACOPP) em combinacdo com



10

radioterapia, ainda assim 10%-20% dos pacientes com estagios iniciais € 35%-45%
com estagios avancados da doenga recidivam ou sao refratdrios a terapia de
primeira linha, respectivamente. Pacientes mais jovens com LHc R/R sao elegiveis
para o transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas, dos quais 50%
recidivam ou sao refratarios a este tipo de tratamento. Novas abordagens no
tratamento do LHc incluem o uso de inibidores da tirosina quinase de Bruton,
inibidores de JAK2, drogas imunomoduladoras (lenalidomida, etc.), e a imunoterapia
celular adotiva (incluindo a terapia com Células T com Receptor de Antigeno
Quimérico [CAR-T]). (KATSIN, et al., 2023)

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) representa uma
modalidade terapéutica amplamente utilizada no tratamento de diversas neoplasias
hematolégicas. No caso do transplante autdlogo, as células-tronco sao coletadas do
proprio paciente e criopreservadas para posterior reinfusdo, apés a administracéo de
quimioterapia em altas doses, com ou sem radioterapia. Esse procedimento
possibilita a recuperagao hematologica do individuo, uma vez que a terapia em altas
doses leva a aplasia medular. Assim, o TCTH autélogo € considerado uma forma de
terapia de resgate, destinada a reduzir os efeitos tdxicos decorrentes do tratamento
intensivo. A maior parte dos transplantes de células-tronco hematopoiéticas é
realizada para doencas hematolégicas malignas, sendo o mieloma mdultiplo e os
linfomas as principais indicagdes para o TCTH autdlogo. Ja o transplante alogénico
€ mais comumente empregado em casos de leucemia mieloide aguda, leucemia
linfoblastica aguda, sindromes mielodisplasicas e neoplasias mieloproliferativas.
Além dessas condigbes, o procedimento também pode ser indicado para o
tratamento de alguns tumores sélidos selecionados, como tumores de células
germinativas, neuroblastoma, sarcoma de Ewing e meduloblastoma. A escolha entre
o transplante autdlogo ou alogénico depende essencialmente da modalidade que
apresenta maior eficacia e seguranga, conforme evidenciado em estudos clinicos
voltados para cada tipo de doenca. (BAZINET, et al., 2019)

O TCTH é realizado através do uso de células que podem ser obtidas através
do sangue periférico, da medula éssea ou corddo umbilical. O transplante de células
pode ser autélogo (ou seja, as células sao coletadas do préprio receptor) ou
alogénico, onde as células provém de um outro individuo ou de uma ou mais
unidades de sangue do cordao umbilical. (BAZINET, et al., 2019)



11

Figura 2 —Terapias convencionais para o Linfoma Hodgkin
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Transplante de medula ou células-tronco; Células tronco sao criopreservadas e reinfundidas; Linfoma
que possui altas taxas de cura acima de 90%. Fonte: Vellemans et al., 2021, Fonte da imagem:
SBPC, 2004

Nestes casos, alternativas terapéuticas sao necessarias, especialmente para
aqueles que nao respondem a TCTH ou a agentes-alvo como o brentuximabe
vedotina, bloqueio de PD-1, transplante alogénico ndo mieloablativo ou ensaios
clinicos. (RAMOS, et al., 2020)

A terapia com células CAR-T (receptor de antigeno quimérico) faz uma
modificacdo nas células T do paciente para que passem a expressar a proteina CAR
em sua superficie induzindo desta forma o reconhecimento e destruicdo de células
cancerigenas. (SUN, et al., 2024)

As células CAR-T sao células T geneticamente modificadas que expressam a
proteina CAR em sua superficie. A proteina CAR é composta por uma regido de
reconhecimento externa e uma regido de sinalizagcdo interna. A regidao de
reconhecimento externa geralmente consiste em um anticorpo de cadeia Unica
(scFv) ou dominio de ligacdo ao antigeno que reconhece e se liga a antigenos
especificos na superficie das células cancerigenas alvo. Essa regidao de
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reconhecimento pode ser geneticamente modificada para garantir que se ligue ao
antigeno alvo de forma eficiente. (SUN, et al., 2024)

O scFv introduz o antigeno as células T por meio da ligacao a ele, ativando
assim o efeito antitumoral das células T. A selecao do scFv apropriado pode garantir
o reconhecimento altamente especifico e a capacidade de destruicdo das células
CAR-T para antigenos especificos. (SUN, et al., 2024)

Apesar dos resultados promissores, alguns desafios ainda precisam ser
superados para a consolidagcdo da terapia CAR-T CD30+ na pratica clinica. Entre
eles, destacam-se o custo elevado, a complexidade da produgéo personalizada das
células CAR-T, o tempo necesséario para o preparo do produto celular, e as
limitacGes relacionadas ao acesso em centros especializados. Além disso, ainda séo
necessarias mais evidéncias de estudos de fase Il e Il com maiores amostras para
confirmar os beneficios clinicos observados nos ensaios iniciais. (KASEB,
BABIKER., 2023)

A terapia CAR-T CD30+ representa, portanto, uma abordagem inovadora e
altamente promissora para o tratamento do LH R/R. Sua eficacia demonstrada,
aliada ao perfil de toxicidade favoravel, posiciona essa modalidade como uma
importante alternativa terapéutica para pacientes que falharam as estratégias
convencionais. Com o0 avango da pesquisa clinica e o aprimoramento das técnicas
de producéao, € possivel que a CAR-T CD30+ venha a se consolidar como parte
integrante do arsenal terapéutico na onco-hematologia moderna. (RAMOS, et al.,
2020)

O LH foi uma das primeiras neoplasias sistémicas a demonstrar ser curavel
com radioterapia e quimioterapia multiagente. O tratamento ideal é escolhido com
base no estadiamento padrao, e taxas de cura superiores a 90% para a doenga em
estagio limitado e 80% para a doenga avangcada s&o rotineiramente alcangadas.
(CONNORS et al., 2020)

Nesse cenario, a terapia com células T com CAR-T direcionada ao CD30 tem
surgido como uma promissora inovagcao terapéutica. Essa estratégia envolve a
coleta e modificagdo genética de linfécitos T do proprio paciente, que sao
reprogramados para expressar receptores capazes de reconhecer e destruir células
tumorais que expressam CD30. Apds o processo de engenharia genética e
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expansao in vitro, as células CAR-T CD30+ s&o infundidas de volta no paciente,
onde atuam de forma especifica contra as células do linfoma. (RAMOS, et al., 2020)

As terapias com células T com CAR-T revolucionaram o manejo da leucemia
linfoide aguda, linfoma ndo-Hodgkin e mieloma multiplo, mas vém acompanhadas de
toxicidades Unicas, incluindo sindrome de liberacdo de citocinas (SLC), sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunes e efeitos "on-target off-tumor”
(no alvo — fora do tumor) de longo prazo. (KAMPOURI, et al., 2023)

A SLC é uma resposta inflamatéria sistémica decorrente da ativacdo macica
das células T, caracterizada por febre, hipotensao e disfungcao organica (LEE et al.,
2014; NEELAPU et al.,, 2018) e a Neurotoxicidade Associada as Células
Imunefetoras (ICANS), relacionada a ativagdo endotelial e a alteragdo da barreira
hematoencefdlica, podendo gerar manifestagdes como confusdo mental e
convulsées (GUST et al., 2017; SANTOMASSO et al., 2018).

Todos esses fatores aumentam o risco de infeccdo em uma populagao de
pacientes ja altamente imunocomprometida. De fato, as complicagdes infecciosas
representam o principal determinante da mortalidade n&o relacionada a recaida apo6s
células CAR-T. (KAMPOURI, et al., 2023)

A distribuicdo temporal desses fatores de risco molda diferentes padrdes de
infeccdo no inicio versus no final apds a infusdo de células CAR-T. Além disso,
devido a expressao de seus alvos em células da linhagem B em diferentes estagios
de diferenciacdo, as células CAR-T anti-CD19 e anti-BCMA (antigeno de maturacao
de células B) induzem déficits imunes distintos que podem exigir diferentes
estratégias de prevencao. (KAMPOURI, et al., 2023)

O CD30 é um alvo terapéutico atrativo por estar altamente expresso nas
células de Reed-Sternberg e em poucas células normais, o que reduz o risco de
efeitos colaterais graves. Isso diferencia a CAR-T CD30+ de outras terapias CAR-T
voltadas, por exemplo, ao antigeno CD19, amplamente expresso em células B
normais, o que pode levar a deplecao de linfécitos e imunossupressao prolongada.
(RAMOS, et al., 2020) Essa especificidade do CD30 também contribui para um perfil
de seguranca mais favoravel, com menor risco de SLC e toxicidade neurolégica,
efeitos adversos comuns e potencialmente graves associados a terapia CAR-T.

O CD30 (TNFRSF8) é uma glicoproteina transmembrana tipo 1 da

superfamilia de receptores inflamatérios de necrose tumoral com um peso molecular
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que varia de 105 a 120 kDa. O CD30 € um marcador principal das células HRS e
sua expressao ocorre em >95% dos casos de LHC. A transduc¢ao de sinal através do
CD30 leva a ativacao das vias NF-kB e da quinase de proteina ativada por mitégeno
(MAPK), resultando em efeitos proliferativos e anti-apoptéticos nas células HRS. Ao
mesmo tempo, em condi¢cdes fisioldgicas, a expressdo de CD30 € encontrada em
subpopulagdes menores de linfocitos B ativados, células NK, bem como em 3%-31%
dos linfocitos T circulantes. (KATSIN, et al., 2023)

Estudos clinicos conduzidos nos Estados Unidos, como os realizados no
Baylor College of Medicine, demonstraram que a terapia com CAR-T CD30+ pode
induzir respostas clinicas significativas em pacientes com LH R/R, mesmo apos falha
de multiplas linhas de tratamento. Em um dos primeiros ensaios de fase |, a taxa de
resposta objetiva foi superior a 60%, com respostas completas em mais de 40% dos
pacientes. Esses resultados sdo particularmente relevantes, considerando o
progndstico limitado desses pacientes e a auséncia de alternativas terapéuticas
eficazes para muitos deles. (RAMOS, et al., 2020)

Outro aspecto importante é a flexibilidade do desenvolvimento da terapia
CAR-T CD30+, que pode ser combinada com estratégias que aumentam sua
eficacia, como a linfodeplecao com ciclofosfamida e fludarabina antes da infusao.
Alguns estudos também investigam a possibilidade de combinar as CAR-T CD30+
com outros agentes imunoterapicos, como os inibidores de checkpoint (anti-PD-1),
gue podem potencializar a resposta imunoldgica antitumoral e prolongar a duragcéao
da resposta. (RAMOS, et al., 2020)

Um dos diferenciais da terapia CAR-T CD30+ em comparagdao com outras
CAR-Ts (como as anti-CD19) é seu perfil de seguranga mais favoravel. Nos estudos
iniciais, a incidéncia de SLC foi significativamente menor. Apenas eventos de grau 1
e 2 foram observados, com sintomas leves, como febre, fadiga e hipotensao leve,
controlados com medidas de suporte. Nenhum paciente apresentou CRS grau 3 ou
4. (RAMOS, et al., 2020)

Diversos fatores podem influenciar a resposta clinica a CAR-T CD30+,
incluindo a carga tumoral no momento da infusdo, o regime de linfodeplecao
utilizado, e a expressao de marcadores imunol6gicos no microambiente tumoral.

A presenca de inflamagédo cronica ou expressdao aumentada de PD-L1 nas
células tumorais pode dificultar a atividade das CAR-Ts. Por isso, ha estudos em
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andamento que avaliam a combinacdo de CAR-T CD30+ com inibidores de
checkpoint imunoldgico, como o0s anticorpos anti-PD-1 (ex.: nivolumabe ou
pembrolizumabe). Resultados preliminares sugerem que essa associacdo pode
aumentar as taxas de resposta e prolongar a remissao. (RAMOS, et al., 2020)

Atualmente, novos ensaios clinicos multicéntricos de fase Il estdo em
andamento para validar os dados obtidos nos estudos iniciais. Um dos maiores
estudos em curso (NCT02690545) avalia o uso de CAR-T CD30+ em pacientes com
LH R/R com diferentes esquemas de linfodeplecdo e intervalos de infusdo. Os
resultados iniciais indicam manutencdo de eficacia e seguranga, mesmo em
pacientes de alto risco. (KATSIN, et al., 2023)

Outras linhas de investigacdo incluem o uso de CAR-Ts de "segunda
geragao", com coestimulagéo aprimorada (CD28 ou 4-1BB), bem como CAR-Ts com
mecanismos de controle para modular sua atividade, visando maior seguranca e
eficacia. O desenvolvimento de CAR-Ts "off-the-shelf", ou seja, alogénicos e prontos
para uso, também estd sendo estudado, o que poderia superar as limitacoes
logisticas da producao individualizada. (RAMOS, et al., 2020)

Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo analisar o papel da
imunoterapia com células CAR-T no tratamento do Linfoma de Hodgkin, destacando
seus mecanismos de acéo, eficacia clinica e desafios terapéuticos. Especificamente,
busca-se revisar os fundamentos da terapia CAR-T, incluindo desenvolvimento,
mecanismo de acao e aplicagdes oncoldgicas; avaliar os principais estudos clinicos
sobre 0 uso de células CAR-T no LH, comparando eficacia, toxicidade e
perspectivas futuras; e discutir a seguranca, viabilidade e custos da terapia,
considerando se podera se tornar uma abordagem de amplo acesso a populacéo.
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METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada através do método de Revisdo Bibliografica
Integrativa.

Os artigos citados foram retirados de bancos de pesquisa Pubmed, Scielo e
Bvs.

Os critérios de inclusao na pesquisa utilizaram palavras-chave: Imunoterapia,
Célula CAR-T, Linfoma Hodgkin. Todos os artigos selecionados para a pesquisa
datam do ano de 2014 ao ano 2025. A procura dos artigos foi feita em portugués e
inglés.

Os critérios de exclusdo incluiram: Estudos n&o relacionados ao tema,
abordar principalmente o Linfoma Hodgkin e a terpia com células CAR-T, artigos de

opinido, editoriais e resumo.
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RESULTADOS

A terapia CAR-T CD30+ representa uma abordagem inovadora no tratamento
do linfoma de Hodgkin recidivado ou refratario, porém ainda se encontra em fase de
desenvolvimento, sobretudo no que diz respeito a consolidacdo de sua seguranca e
efichcia em diferentes populagées. No estudo de Connors e colaboradores,
observou-se uma maior incidéncia de eventos adversos e respostas menos
satisfatorias, aspectos que evidenciam desafios importantes na aplicacao clinica
atual dessa terapia. Considerando esses achados, optou-se por iniciar a
apresentacdo dos resultados pelos estudos que relataram maiores taxas de
toxicidade ou eficacia limitada. Essa organizacao permite contextualizar, de forma
estruturada, as principais limitacdes identificadas. A partir dessa base inicial, a
progressao para os estudos que demonstram desfechos mais favoraveis possibilita
compreender com maior clareza a evolugao dos resultados, evidenciando avancos
graduais em seguranca e efetividade.

Connors e colaboradores (Grupo de estudos Echelon-1) realizaram um estudo
com um total de 1334 pacientes no periodo de 2012 a 2016, com o objetivo de
avaliar a eficacia e seguranga de brentuximabe vedotina em combinacdo com
quimioterapia (A + AVD) no tratamento inicial de pacientes com LH classico em
estagio Il ou IV. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente, em propor¢cédo de
1:1, para receber os regimes A+AVD ou ABVD. O grupo A+AVD recebeu
brentuximabe vedotina (1,2 mg/kg), doxorrubicina (25 mg/m?2), vinblastina (6 mg/m?)
e dacarbazina (375 mg/m?), enquanto o grupo ABVD recebeu doxorrubicina (25
mg/m?), bleomicina (10 U/m?), vinblastina (6 mg/m?) e dacarbazina (375 mg/m?3). As
administragdes ocorreram por via intravenosa nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28
dias, totalizando até 6 ciclos de tratamento. O brentuximabe vedotina foi infundido ao
longo de 30 minutos, aproximadamente uma hora apds a conclusédo do AVD.

Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, diagnosticados
histologicamente com linfoma de Hodgkin classico avancado (estadios Ill ou IV de
Ann Arbor). Todos os participantes eram virgens de tratamento prévio com
quimioterapia ou radioterapia sistémica e apresentavam status de desempenho do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0, 1 ou 2. Foram excluidos
pacientes com linfoma de Hodgkin nodular predominantemente linfocitéario,
neuropatia periférica sensorial ou motora, teste de gravidez positivo, doenca cerebral
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ou meningea, evidéncia de neoplasia residual, diagndstico de outro cancer nos trés
anos anteriores ou condi¢cdes cardiovasculares clinicamente relevantes.

O desfecho primario avaliado foi a sobrevida livre de progressdo modificada
(SLPm), definida como o tempo até a progressao da doenga, morte ou progressao
modificada. Esse parametro foi selecionado para avaliar a eficacia da quimioterapia
inicial, englobando trés possibilidades de falha terapéutica: progressdo documentada
apds o inicio do tratamento, morte por qualquer causa ou resposta inferior a
completa no final da quimioterapia (escore de Deauville 3, 4 ou 5 em PET-CT),
seguida de terapia anticancer subsequente confirmada por um comité independente
e cego quanto a alocagao dos grupos.

Entre 19 de novembro de 2012 e 13 de janeiro de 2016, 1.334 pacientes
foram randomizados em 218 centros de 21 paises, sendo 664 para o grupo A+AVD
e 670 para o grupo ABVD. A populagdo apresentava caracteristicas equilibradas
entre os grupos: 58% eram homens, 64% tinham doenca em estagio IV, 62%
apresentavam envolvimento extranodal no diagnéstico, 58% tinham sintomas B
(perda de peso, sudorese noturna e febre) e a idade mediana foi de 36 anos, com
34% dos pacientes com 45 anos ou mais.

Apds um acompanhamento mediano de 24,9 meses (intervalo: 0 a 49,3), a
taxa de SLPm em 2 anos foi significativamente maior no grupo A+AVD (82,1%; IC
95%: 78,7-85,0) em comparagado ao grupo ABVD (77,2%; IC 95%: 73,7-80,4), com
razao de risco (HR) de 0,77 (IC 95%: 0,60-0,98; p=0,03), indicando uma reducéao de
23% no risco de progressao, morte ou progressao modificada. Ocorreram 117
eventos de progressao, morte ou progressao modificada no grupo A+AVD e 146 no
grupo ABVD. A progressdo da doenca foi registrada em 90 e 102 pacientes,
respectivamente; mortes em 18 e 22 pacientes; e progressao modificada em 9 e 22
pacientes, respectivamente. A maioria das terapias subsequentes (71%) consistiu
em quimioterapia de resgate, enquanto o restante recebeu radioterapia. A maioria
dos eventos de progressao modificada esteve associada a escores Deauville 4 ou 5,
sendo que apenas 7 dos 21 pacientes com escore 3 receberam tratamento adicional
(2 no grupo A+AVD e 5 no grupo ABVD).

Foram registradas 28 mortes no grupo A+AVD (9 durante o tratamento e 19
durante 0 acompanhamento) e 39 no grupo ABVD (13 durante o tratamento e 26 no

acompanhamento). A taxa de sobrevida global em 2 anos foi de 96,6% (IC 95%:
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94,8-97,7) para o grupo A+AVD e 94,9% (IC 95%: 92,9-96,4) para o grupo ABVD,
correspondendo a uma reducao de 28% no risco de morte em favor do A+AVD (HR:
0,72; IC 95%: 0,44-1,17; p=0,19).

De modo geral, menos pacientes no grupo A+AVD necessitaram de terapias
anticancer subsequentes em comparacao ao grupo ABVD. O numero de pacientes
que receberam tratamento adicional foi semelhante para radioterapia (52 em cada
grupo), mas menor no A+AVD para quimioterapia (66 vs. 99), quimioterapia em altas
doses com transplante (36 vs. 54), imunoterapia (10 vs. 16) e quimiorradioterapia (2
vs. 3).

A combinacado A+AVD demonstrou eficicia superior ao ABVD no tratamento
de pacientes com linfoma de Hodgkin em estagio avancado, com uma redugédo de
4,9 pontos percentuais no risco combinado de progressdo, 6bito ou resposta
incompleta e necessidade de terapia antineoplasica subsequente em 2 anos.

Entre os eventos adversos, a neutropenia foi observada em 58% dos
pacientes do grupo A+AVD e em 45% do grupo ABVD, enquanto neutropenia febril
ocorreu em 19% e 8%, respectivamente. A incidéncia foi maior entre pacientes com
60 anos ou mais (37% vs. 17% no A+AVD e 17% vs. 6% no ABVD) e predominou
nos ciclos iniciais de tratamento. A descontinuagcdo de medicamentos devido a

neutropenia ou neutropenia febril foi inferior a 1% em ambos os grupos.

Grafico 1 - Sobrevida livre de progressao modificada na populagao com intencao de tratar.
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O grafico acima apresenta as estimativas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressao
modificada, por grupo de tratamento, de acordo com o comité de revisdo independente. — Adaptado
de: Connors et al., 2017

A taxa de infec¢des foi de 55% (361/662) no grupo A+AVD e de 50%
(331/659) no grupo ABVD, com infecgdes de grau =3 ocorrendo em 18% e 10% dos
pacientes, respectivamente. Durante o tratamento, ocorreram 9 mortes no grupo
A+AVD e 13 no grupo ABVD. Das mortes no grupo A+AVD, 7 estiveram
relacionadas a neutropenia todas em pacientes que nao receberam profilaxia
primaria com G-CSF e 2 foram atribuidas a infarto agudo do miocardio.

Segundo Ramos et al., (2020) foram conduzidos estudos clinicos de fases I/l
em pacientes portadores de Linfoma de Hodgkin recidivado/refratario envolvendo o
CD30 e ceélulas CAR-T. O estudo foi realizado na Universidade da Carolina do Norte
e Faculdade de Medicina Baylor onde os pacientes receberam CD30 e CAR-Ts
autdlogos. O estudo tinha como objetivo estabelecer uma dose segura de CD30 e
CAR-Ts para infusao e linfodeplecdao, No periodo entre setembro de 2016 e
dezembro de 2019, foram inscritos 28 pacientes com linfoma de Hodgkin (LH) no
centro da Universidade da Carolina do Norte (UNC), dos quais 25 receberam infusdo
de células CD30.CAR-T. No mesmo periodo, entre junho de 2017 e novembro de
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2019, 28 pacientes foram recrutados no Baylor College of Medicine (BCM), sendo
que 17 receberam a terapia, incluindo um paciente previamente tratado na UNC dois
anos antes. Para a taxa de resposta foram realizados calculos que incluiam apenas
0s pacientes que tinham a doencga ativa no momento da linfodeplegdo. Segundo
Ramos et al., (2020) a PFS foi definida como dias da infusdo de CD30 CAR-T até a
recidiva, progressdo ou morte. A idade mediana dos pacientes tratados foi de 35
anos (variagdao: 17-69 anos). Os participantes apresentavam um histérico de
tratamento bastante extenso, com mediana de 7 linhas terapéuticas anteriores
(variagao: 2-23). Entre eles, 38 pacientes (90%) haviam recebido brentuximabe
vedotina (BV) previamente, dos quais 32 (84%) apresentaram progressao da doencga
durante ou ap6s o uso. Além disso, 34 pacientes (81%) ja haviam recebido
inibidores de checkpoint imunolégico (CPls), 32 (76%) haviam sido submetidos a
transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (aSCT) e 10 (24%) a
transplante alogénico (alloSCT). De acordo com os achados da pesquisa nao houve
toxicidades limitantes de dose associadas as infusées de CD30 CAR-T. No que se
refere a seguranga, houve um paciente que foi considerado duas vezes por ter sido
tratado na UNC e na BCM (42 tratamentos no total). Em 10 pacientes (24%) foi
observada a SLC que foi mais frequente relacionada ao regime de condicionamento
baseado em ciclofosfamida em relagdo ao regime baseado em bendamustina (41%
v 12% Tabela 1).

Eventos adversos de grau 3 ou superior e eventos adversos de interesse

especial.

Tabela 1 - Eventos de grau 3 ou superior e eventos adversos de interesse especial.
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Eventos adversos de Grau 3 ¢ Eventos adversos de Interesse especial

Todos os
Evento adverso pacientes S B
[N=42) {n=28) n=17) {n=17)
42 8 17 17

Linfopenia 4l 100% 8 100°% 17 100 17 100%
Leucopenia 24 37 3 3E8% 8 A7% 13 T
Anernia 5 1% 0 2 12% 3 18%
Hipoalbuminemia 3 T% o 1] 3 18%
Hiponatremia Fl 5% o 0 2 12%
Hipercalcemia 0 0 1] 1 6%
Dispnéia 1 2% 0 0 1 5%
Erupgdo cutinea 20 A% 2 25% 4 24% 14 B2%
Dar dis cabseca 1 2% i) 1] 1 5%
Faringite 1 2% 0 1 G% 0

Infeceio pulmaonar 1 2% 0 1 6% [1]
Neutropenia 20 48% 2 5% 7 41% 11 B5%
Neutropenia grau 304 ndo resolvida por dia 28 4 107 0 2 12% 2 12%
Neutropenia prolongada grau 3/4 [ndo resolvida pelo terceiro mils) 0 0 0 1]
Trombocitopenta 11 26% 1 13% 7 41% 3 18%
Troembocitopenia grau 3/4 nio resolvida pelo dia 28 10 4% 0 7 41% 3 18%
Trombocitopenta prodongada grau 3/4 (ndo reselvida pelo tercelre més) 4 10 o 3 18% 1 6%
Sindrome de Iiberal;hde-:itu:inasigmu 1) 10 24% 1 13% 2 12% ¥ 41%

NOTA: Dades s3o No. (%),
Abreviaghes: benda, bendamustina; cy, diclofosfamida; flu, fludarabina.
A5 duas formas de tratamento estio inchsidas para o paciente tratado duas veres

Adaptado de: Ramos et al., 2020

Os resultados evidenciam que nao se observou neurotoxicidade. Nao foi
observada neurotoxicidade entre os pacientes tratados. Um total de 20 pacientes
(48%) desenvolveu erupcdo cutdnea maculopapular, indolor e nao pruriginosa,
sendo essa toxicidade mais frequente entre os que receberam ciclofosfamida (82%)
em comparagao aqueles tratados com bendamustina (24%). Nenhum dos casos de
erupcao cutanea exigiu intervengao especifica, com resolugdo espontanea em 7 a
10 dias, como observado na figura 3:
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Figura 3 — Erupgao cutanea e bidpsia.

Exemplos da erupcao cutinea caracteristica que se desenvolve em alguns pacientes que recebem
células T com CAR especificas para CD30 (células CD30.CAR-T). Fonte: Ramos et al., 2020

A maioria das toxicidades de grau =3 registradas nas primeiras seis semanas
foi de natureza hematoldgica, compativeis com os efeitos descritos previamente em
pacientes com linfoma submetidos a quimioterapia de linfodeple¢cdo. Um paciente
apresentou lesao renal aguda de grau 3 associada a hipotensdo apds o inicio da
quimioterapia, o que impediu a conclusao do regime de linfodeple¢cdo. Contudo,
apds resolucdo dos sintomas, o paciente pbéde receber a infusdo de células
CD30.CAR-T.

Neutropenia de grau 3—4 persistente até o dia 28 apos a infuséo foi observada
em 4 pacientes (10%), sendo que todos apresentaram resolucao até o dia 90, sem
necessidade de suporte continuo com fatores de crescimento. Trombocitopenia de
grau 3—4 foi observada em 10 pacientes (24%) até o dia 28. Além disso, quatro
pacientes (10%) permaneceram com trombocitopenia de grau 3—4 no terceiro més
apdés a terapia, embora independentes de transfusdo de plaquetas. Em um dos
casos, a trombocitopenia de grau 3 persistiu, evoluindo para grau 2 apés um ano e
para grau 1 apés dois anos de acompanhamento.
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No que se refere as taxas de resposta global (ORR) foram de 62% dos 37
pacientes avaliaveis (Tabela 3; Fig A3). Foram submetidos a linfodeplecao contendo
fludarabina 34 pacientes, (17 junto com bendamustina na UNC e 17 com
ciclofosfamida na BCM). Houve 34 pacientes, em que no momento da infusdo
estavam na UNC em RC e mantiveram a RC nao sendo entdo incluidos na analise
de eficacia. Entre os 32 pacientes avaliaveis para resposta da doenca, a taxa de
resposta global (ORR) foi de 72%. Desses, 19 pacientes (59%) alcangaram resposta
completa (RC), 4 pacientes (13%) obtiveram resposta parcial (RP), 3 pacientes (9%)
apresentaram doenca estavel (DE) e 6 pacientes (19%) evoluiram com doenca
progressiva (DP) na primeira avaliacdo de resposta. A ORR de pacientes tratados na
BCM em nivel de dose alvo foi similar a de pacientes que foram tratados com niveis
de dose menores (63% Vv 67%, respetivamente). Na UNC 8 pacientes foram
incluidos (sendo 5 com doenca ativa e 3 com doenca inativa) tendo eles recebido
linfodeplecédo fazendo o uso de maneira isolada de bendamustina antes da infusé&o
de CD30 CAR-T. Os pacientes quando tratados com a doenga ativa nao
apresentaram respostas clinicas de forma objetiva (Tabela 2).

Tabela 2 - Respostas clinicas em pacientes com doenca mensuravel no momento do tratamento.

Respostas clinicas em pacientes com doen¢a mensuravel até o momento do tratamento

Resposta Todos os pacientes {NI Benda Benda-Flu Cy-Flu
= 37) (n=5) (n=15) n=17)
TRG
RC + RP 23 (62) 00 12 (R0) 11 (63)
Taxa de resposta
RC 19 (51) 00 11 (73} 8 (47)
RP 4(11) 00 1(7) KNS
DE 4(11) 1 (20) 1(7) 2(11)
PD 10(27) 4 (80) 2(13) 4(24)

NOTA: Dados sdo No. (%).

Abreviagoes: benda, bendamustina; RC, resposta completa; ¢y, ciclofosfamida; flu, fludarabina; TRG, taxa de
resposta geral; PD, progressio da doenga; RP, resposta progressiva; DE, doenga estavel.

Adaptado de: Ramos et al., 2020.

Os pacientes que estavam em RC em virtude a terapia de ponte sendo
tratados na UNC mantiveram seu resultado, tendo um paciente mesmo apos 3 anos
de tratamento permanecido em RC. Os resultados evidenciam que para todos os 41
pacientes a sobrevida global no periodo de 1 ano (estando entre eles o paciente que
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fez o tratamento na UNC e posteriormente na BCM por uma vez) foi de 94% (IC de
95%, 79% a 99%), ndo sendo observada uma diferenca significativa entre os
regimes de linfodeplecéo, conforme pode ser observado acima na Tabela 2.

Um ensaio clinico de fase I/l realizado por KATSIN et al buscou fornecer uma
visdo geral abrangente da patogénese do LHc e justificar o desenvolvimento da
terapia com células T com CAR-T. O estudo (NCT02690545; NCT02917083) incluiu
41 pacientes com LHc R/R para avaliar a seguranca e eficacia das células CAR-T
CD30-28z autblogas. Os participantes apresentavam uma mediana de sete linhas de
terapia prévias, sendo que 90% ja haviam recebido brentuximabe vedotina e 81%
haviam sido tratados com anticorpos monoclonais anti-PD1. A taxa de resposta
global observada foi de 62%, aumentando para 72% no subgrupo de pacientes
(n=32) que recebeu linfodeplecao com fludarabina. Entre esses, 19 pacientes (59%)
alcancaram resposta completa, quatro (13%) apresentaram resposta parcial e trés
(9%) obtiveram estabilizagdo da doenca. A sobrevida livre de progressao (PFS) em
um ano foi de 41% nos pacientes que receberam linfodeplecdo com fludarabina e de
61% entre aqueles que alcancaram resposta completa. A mediana de PFS foi de
444 dias nos pacientes (n=19) que apresentavam doenca ativa no momento da
linfodeplecéo ou infusdo das células CAR-T e que atingiram resposta completa.

O ensaio clinico de fase |l CHARIOT (NCT04268706) avaliou 15 pacientes
com LHC r/r, com mediana de trés linhas de terapia prévias, que receberam uma
Unica infusdo de células CAR-T CD30. A taxa de resposta global foi de 73,3%
(n=11), incluindo 60% de remissdes completas (n=9). Entre os pacientes submetidos
a administracdes repetidas de células CAR-T CD30 (n=5), as taxas de resposta
global e completa foram de 100% e 60%, respectivamente. Nao foram observados
casos de neurotoxicidade ou sindrome de liberacao de citocinas (CRS) de grau 3 ou
4, demonstrando um perfil de seguranca favoravel.

Além disso, foram identificados possiveis mecanismos de falha terapéutica
associados a insuficiente persisténcia das células CAR-T no microambiente tumoral
imunossupressor do LHC. Observou-se retencao da expressdo de CD30 em
tumores recidivados, sugerindo que a recorréncia ndo decorreu da perda do alvo
terapéutico, mas de uma limitagdo na durabilidade e funcionalidade das células

CAR-T. Também foi descrita a presencga de células clonotipicas CD19+ e linfécitos B
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imunossupressores no microambiente tumoral como fatores de resisténcia. Com
base nesses achados, estratégias como o aumento da dose de células CAR-T, o
uso de regimes de linfodeplecdo com bendamustina e fludarabina, a transdugédo do
receptor de quimiocina CCR4 e o enriquecimento do produto final com células T de
memoria tronco (Tscm) vém sendo estudadas para aprimorar a eficacia e a
persisténcia das células CAR-T CD30+ em pacientes com LHC recidivado ou

refratario.

Figura 4 - Células CAR-T CD30 com o receptor de troca quimérico PD1-CD28.

A anti-CD30 CAR B Receptor de troca

quimérica (RTQ)
CAR-T 050 PD1-CD28

\ 4-1BBz CD28 J

PD-1

células HRS

CD30 PD-L1/2

(A) CAR CD30-BBz de segunda geracao. (B) Receptor quimérico PD1-CD28 que realiza a transducgéo
de sinal do CD28 apos a ligacdo ao PDL1/2 expresso em células HRS, bem como em células TME.
Células CAR-T = célula T com receptor de antigeno quimérico; HRS = Hodgkin e Reed-Sternberg;
TME = microambiente tumoral. Fonte: Katsin et al, 2023.

Em um estudo conduzido por Zak et al., (2024), foi avaliada a via JAK/STAT
devido a ela exercer um importante papel na proliferagdo das células Reed-

Sternberg e ser importante para a manutencdo do microambiente imunossupressor
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no Linfoma de Hodgkin cléassico. Alteragdes celulares, como a amplificagédo de JAK2,
tém sido associadas a ativacdo constitutiva das proteinas STAT3 e STATSE,
resultando em maior sobrevivéncia tumoral e aumento da secrecao de citocinas com
efeito protetor. Apesar de ndo atuar sobre essa via a terapia com o uso de CAR-T
anti-CD30, ela age de forma eficaz por destruir células-alvo que dependem de
JAK/STAT para sobreviver. A caracterizagdo dessa via tem demonstrado relevancia
bioldégica para modelos combinatérios, incluindo a associa¢ao de células CAR-T ou
inibidores de checkpoint com moduladores de JAK.

Os achados demonstraram que a combinacao de ruxolitinibe (inibidor de JAK
1/2) com nivolumabe resultaram em ORR de 53% (10/19) em pacientes de ensaio
clinico fase | com LH classico (C) R/R apés terem falhado no uso da imunoterapia
com anti-PD-1. Foram restauradas as funcdoes de células T exauridas e foi
reprogramado o microambiente tumoral saindo de um estado supressor para
imunoestimulatério, no mesmo momento que houve um aumento da frequéncia de
células T produtoras de citocinas, devido a terapia ter reduzido de forma
consideravel a razdo neutrofilo-linfécito e os niveis de células supressoras mieldides.
Em modelos pré-clinicos, a combinagao de ruxolitinibe com bloqueio de checkpoint
resultou em maior expansao de células T efetoras, aumento da resposta citotoxica e
melhora da apresentagdo antigénica por células dendriticas, associando-se a maior
sobrevida e resposta antitumoral.

Em modelos murinos de linfoma, a combinacdo de ruxolitinibe com bloqueio
de PD-1 apresentou efeito antitumoral superior em comparagdo ao uso isolado,
acompanhado por alteracdo do perfil de células mieloides, que passaram de
supressoras para imunostimuladoras, favorecendo a expansdo de células T.
Além disso, em modelos pré-clinicos de linfoma e tumores solidos, o ruxolitinibe
preservou e, em alguns casos, aumentou fungdes essenciais de células T, incluindo
a produgéo de citocinas e a proliferagao celular. Demonstrado no grafico abaixo:

Gréfico 2 — Eficacia de Ruxolitinibe e Nivolumabe em pacientes com Linfoma Hodgkin classico
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Gréfico de cachoeira representando a alteracdo da carga tumoral em relacdo ao valor basal e a
melhor resposta avaliada pelos critérios LYRIC.Adaptado de: Zak et al., 2024.

Xue et al., (2021) realizaram um estudo com o objetivo de examinar a
expressdo de CD19, CD20 e CD30 por imuno-histoquimica (IHQ) em 38 espécimes
de LHc em parafina. Durante um periodo de dois anos, apenas um paciente com LH
foi encontrado e era elegivel para o tratamento combinado com células CAR-T anti-
CD19 e CD30. O paciente possuia caracteristicas basais que eram predispostas a
eventos adversos graves. O paciente foi tratado com multiplas infusdes de células
CAR-T anti-CD19 e CD30 em doses baixas.

A expressédo positiva simultanea de CD19 e CD30 nas células de Reed-
Sternberg foi observada em 5,2% dos casos (2/38). Entre esses, apenas um
paciente foi tratado com a combinacao de células T CAR anti-CD19 e anti-CD30,
nao apresentando eventos adversos graves relacionados a terapia. Esse paciente
alcancgou sobrevida livre de progressao prolongada.

Os autores observaram que doses baixas de células CAR-T em pacientes
com LHc R/R de alto risco, utilizadas em dias e horarios diferentes podem ser mais
seguras e eficazes. Serdo necessdrios mais ensaios clinicos para a terapia
combinada de células CAR-T CD19 e CD30.

Foram recrutados para um ensaio clinico de fase I/ll pacientes com LHc que
atenderam aos critérios de inclusdo: idade entre 18 e 75 anos, diagnostico de LH
R/R CD19+ e CD30+ confirmado por imuno-histoquimica (IHQ), status de
desempenho ECOG < 2, presenga de pelo menos uma lesdo mensuravel (= 1 cm),
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histérico de tratamento prévio com no minimo dois regimes de quimioterapia
sistémica finalizados ha pelo menos quatro semanas, auséncia de transplante
autélogo de células-tronco (ASCT) nas 12 semanas anteriores e aprovacao pelo
painel de especialistas.

Figura 5 - Expressao de CD19, CD20 e CD30 em pacientes recrutados com linfoma de Hodgkin
classico.

A HE 40X 8 CD19 40X

C CD30 40X D CD20 40X

Coloracao com hematoxilina e eosina (H&E) e coloragao imuno-histoquimica (IHQ) de espécimes em
parafina. (A) Coloracdo com H&E em células de Reed-Sternberg (setas). (B—D) Coloragao IHQ para
CD19, CD30 e CD20, respectivamente, em células de Reed-Sternberg (setas). Fonte: Xue et al.,
2021

No caso do paciente com linfoma metastéatico, a positividade de células RS
para CD30 foi confirmada por imuno-histoquimica, enquanto a citometria de fluxo
revelou maior proporcao de células CD19+ e CD30+ em comparacao a CD20+. Com
base nesses achados, foi instituida terapia combinada com células T CAR anti-CD19
e anti-CD30. Considerando as caracteristicas basais que indicavam maior risco para

eventos adversos graves, foi adotada uma estratégia sequencial. Inicialmente, foram
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realizadas trés infusdes de células T CAR anti-CD19, que resultaram em resposta
clinica favoravel e reducao significativa da carga tumoral, sem registro de
toxicidades graves. Posteriormente, a paciente recebeu uma infusdo em alta dose
de células T CAR anti-CD30, também com boa resposta e auséncia de eventos

adversos graves relacionados ao tratamento.

Figura 6a - Citometria de fluxo (FCM) da expressao de CD19 em tecido de linfoma metastatico.
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Legenda: (A) Controle de expressao de CD19. (B) Células CD19-positivas.
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Figura 6b - Citometria de fluxo (FCM) da expressao de CD20 em tecido de linfoma metastatico.
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Legenda: (C) Controle de expressado de CD20. (D) Células CD20-positivas.

Figura 6¢ - Citometria de fluxo (FCM) da expressao de CD30 em tecido de linfoma metastatico.
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(E) Controle de expressao de CD30. (F) Células CD30-positivas. Fonte Figura 3: Xue et al., 2021

Os achados demonstraram que o tratamento com as células CAR-T CD19 reduziram

o aumento do baco, que pode ser relacionado a eliminacdo de células RS pelas
CAR-T CD19.

A rapida reducdo da massa esplénica observada pode ter contribuido para o
aumento dos niveis de hemoglobina e plaquetas em pacientes com PB. A disfuncao
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hepatica detectada, por sua vez, pode estar associada tanto a toxicidade do
tratamento quanto a rapida lise das células neoplésicas induzida pelas células T
CAR anti-CD19.

Grafico 3 - Niveis de HGB, hemoglobina; PLT, plaquetas ap6s infusdo de CD30.
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Alteracdo na HGB e PLT apés infusédo de células T CAR CD30. Fonte: Xue et al., 2021

Os achados deste estudo sugerem que a imunoterapia com células T CAR
pode ser uma opcao terapéutica viavel para pacientes com condicdo clinica
debilitada, alta carga tumoral e LHc R/R. A utilizacado de doses baixas e sucessivas
de células T CAR demonstrou potencial para minimizar efeitos adversos tdxicos.
Ainda que o tratamento combinado com células T CAR anti-CD19 e anti-CD30 possa
nao ser aplicavel a maioria dos pacientes com LHc, sdo necessarios estudos clinicos

adicionais para melhor avaliar sua seguranca e eficacia.
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DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos demonstra que a terapia com células CAR-T
CD30+ representa uma estratégia promissora para pacientes com linfoma de
Hodgkin recidivado ou refratario (LH R/R), especialmente aqueles j& submetidos a
multiplas linhas de tratamento. De modo geral, os resultados observados sugerem
taxas de resposta clinicamente relevantes, ainda que heterogéneas entre os

diferentes ensaios.

No estudo de Connors et al.,, (2018), o regime A+AVD mostrou melhora
significativa da sobrevida livre de progressdo quando comparado ao esquema
ABVD. Esse achado reforca o papel do CD30 como alvo terapéutico estratégico e
abre espaco para abordagens mais direcionadas, como as terapias celulares. Outros
trabalhos também apoiam essa linha de raciocinio. Por exemplo, em uma metanalise
recente Meng et al., (2025) relatou que a taxa de resposta objetiva das CAR-T anti-
CD30 alcanga 57%, enquanto a taxa de resposta completa chega a 34%, com
sobrevida global de 89% em um ano. Esses dados sustentam a relevancia clinica do
alvo CD30 e ajudam a contextualizar o avango observado nos estudos incluidos
nesta revisdo. Apesar disso, ainda ha uma proporcao consideravel de pacientes que
recidivam mesmo apo6s o0 uso de brentuximabe vedotina, inibidores de PD-1 e
transplante autélogo. Essa limitacdo favoreceu o desenvolvimento da imunoterapia
com células CAR-T CD30+, que combina especificidade tumoral e resposta
citotdéxica sustentada. A proposta de reprogramar o préprio sistema imune do
paciente para eliminar células de Reed-Sternberg representa um marco na medicina
personalizada. O estudo de Ramos et al., (2020) foi pioneiro ao avaliar CAR-T
CD30+ autélogas em pacientes com LH R/R. Os autores descrevem taxas
significativas de resposta e um perfil de toxicidade manejavel. Resultados
semelhantes aparecem no ensaio CHARIOT (fase Il), que relatou resposta global de
73,3% e remissao completa em 60% dos pacientes apos infusdo unica. Além disso,
o estudo destacou a auséncia de CRS e neurotoxicidade graves, o que diferencia
essa terapia de outras imunoterapias mais téxicas. Segundo Sang et al., (2022),
essa resposta foi reforcada pela observagdo de que a combinagcdo com anti-PD-1
atingiu ORR de 100% e CR de 80%, mantendo toxicidade minima, um dado

especialmente relevante quando se discute terapias combinadas.
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De forma complementar, os estudos de Xue et al., (2021) e Zak et al., (2022)
apontam resultados consistentes, com durabilidade das respostas e toxicidade
predominantemente leve. Zak et al., acrescentam a importancia do microambiente
tumoral mediado pela via JAK/STAT, sugerindo que estratégias futuras podem
combinar CAR-T com agentes imunomoduladores ou bloqueadores de checkpoint
para potencializar a resposta. Segundo Zhou et al., (2024) essa combinagdo pode
aumentar a sobrevida global de pacientes com cancer, reforgcando a sinergia
terapéutica. Ao analisar o conjunto dos estudos, observa-se um padrao geral de
beneficio clinico. Contudo, também emergem limitacées importantes que precisam
ser consideradas. A metandlise de Meng et al., 2025 mencionada anteriormente
mostra que, embora existam respostas positivas, a taxa de resposta completa ainda
€ moderada em varios cenarios. Isso indica que a eficacia das CAR-T CD30+ nao é
uniforme e pode depender do numero de linhas terapéuticas anteriores, do estado
funcional das células T coletadas e até do grau de imunossupressdo do
microambiente tumoral. Outro obstaculo relevante envolve os custos e a logistica da
fabricacdo de CAR-T autélogas.

Estimativas apontam que o custo médio por produto varia entre US$ 373.000
e US$ 475.000, o que repercute ndo apenas no sistema de salude, mas também no
acesso do paciente a terapia (Mohty et al., 2024). Segundo Khurana et al., 2022
além do preco elevado, ha limitagdes técnicas: a funcédo das células T do préprio
paciente pode estar comprometida apds mudltiplas quimioterapias, reduzindo a
eficacia final do produto. Esses fatores justificam o crescente interesse em
plataformas alogénicas “off-the-shelf” (pronto para uso), que prometem reduzir
custos, ampliar 0 acesso e permitir redosagens algo dificil de alcangar com produtos
autélogos. Mesmo diante dos avancos, permanece a necessidade de estudos mais
robustos. A maioria dos ensaios ainda é de fase I/ll, com amostras pequenas e
auséncia de grupos controle, o que limita conclusdes definitivas. Além disso, faltam
dados sobre persisténcia das células CAR-T a longo prazo, risco de recidiva tardia e
efetividade em subgrupos especificos de pacientes.

Assim, embora os resultados atuais sejam animadores, especialmente no
contexto de LH R/R, a terapia CAR-T CD30+ ainda enfrenta desafios praticos e
cientificos que precisam ser superados. A tendéncia atual aponta para combinac¢des
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terapéuticas e expansao das plataformas alogénicas, sugerindo que o futuro dessa
abordagem dependerd tanto da evolugdo tecnolégica quanto da capacidade de
integrar estratégias imunolégicas complementares. No conjunto, as evidéncias
analisadas indicam um caminho promissor, mas que requer validagdo em ensaios

multicéntricos de maior escala.
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CONCLUSAO

A andlise dos estudos mostra que a terapia com células CAR-T CD30+
surge como uma op¢ao relevante para pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado
ou refratario, sobretudo aqueles que ja passaram por varias linhas de tratamento
sem sucesso. De forma geral, os ensaios revelam taxas consistentes de resposta e

um perfil de toxicidade que, embora exija monitoramento, costuma ser controlavel.

Os achados relacionados ao brentuximabe vedotina reforgam a importancia
do CD30 como alvo terapéutico, ainda que nem todos os pacientes mantenham
resposta duradoura. Nesse contexto, estudos como o de Ramos et al., e 0 ensaio
CHARIOT ajudam a demonstrar o potencial das CAR-T CD30+, apresentando
respostas expressivas e poucos eventos graves. Trabalhos que investigam a via
JAK/STAT e o uso combinado de CAR-T com inibidores de checkpoint também
apontam caminhos para ampliar a eficacia e prolongar a resposta, sugerindo que
abordagens integradas podem trazer resultados ainda melhores.

Apesar disso, algumas limitagbes permanecem claras. Muitos estudos ainda
incluem poucos participantes, utilizam protocolos distintos e tém tempo de
acompanhamento relativamente curto. Soma-se a isso o custo elevado das CAR-T
autélogas e as dificuldades associadas a sua producao individualizada, fatores que
restringem o acesso. Por isso, cresce o interesse por modelos alogénicos prontos

para uso, que poderiam tornar a terapia mais acessivel e facilitar novas infusées.

Diante do conjunto de evidéncias, fica claro que as CAR-T CD30+
representam um avang¢o importante no tratamento do LH R/R. No entanto, sua
consolidacao depende de estudos maiores, com seguimento prolongado e analises
mais padronizadas. O desenvolvimento de combinacdes terapéuticas e de
plataformas alogénicas também deve ter papel central nos proximos anos,
ampliando as possibilidades de manejo e aproximando essa estratégia de uma
aplicacao mais ampla e efetiva.
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