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Células CAR-T na terapia de tumores solidos: uma revisao narrativa

de literatura
Jordana Torres Goldfeld Peixoto!

Resumo:

Objetivo. Descrever o mecanismo de acao das células CAR-T como terapia em tumores solidos,
bem como seus efeitos adversos e no prognostico dessa terapéutica. Método. Revisdo narrativa da
literatura sobre as células CAR-T e sua atuacdo na terapia de tumores solidos, a qual utilizou as
bases MEDLINE via Pubmed, LILACS via BVS, SciELO e ELSEVIER via ScienceDirect € os
descritores “tumores sélidos™, “células CAR-T”, “tratamento” e “efeitos adversos”. A sele¢dao dos
estudos incluidos foi composta pela leitura dos resumos em busca da citagdo dos seguintes
elementos: agdo das células CAR-T nos tumores solidos ¢ atuagdo das células CAR-T no
tratamento, seus efeitos adversos e no prognostico dessa terapéutica nos tumores. Limitou-se o
tempo de publicagdo em 6 anos e o idioma em inglés e em portugués. Resultados: Aplicando os
critérios de inclusdo e de exclusdo, 21 artigos compuseram essa revisao narrativa. Entre os
documentos selecionados, 18 dos artigos sdo revisdes de abordagem tedrica, 1 se trata de uma
abordagem epidemioldgica, 1 se trata de uma revisdo sistematica ¢ 1 se trata de um estudo
observacional retrospectivo. Além disso, foi percebido que entre os trabalhos selecionados, houve
prevaléncia da lingua inglesa. Conclusao: A revisdo analisa a terapia CAR-T em tumores solidos,
destacando seus efeitos adversos. Portanto, a literatura enfatiza a importancia de novos estudos
para entender melhor os mecanismos de acdo e efeitos adversos associados.

Palavras-chave: Tumores; Imunoterapia adotiva; Protocolo clinico; Eeitos adversos.

Abstract:

Objective: To describe the mechanism of action of CAR-T cells as therapy for solid tumors, as
well as their adverse effects and the prognosis associated with this treatment. Method: A narrative
review of the literature on CAR-T cells and their role in solid tumor therapy, utilizing MEDLINE
via PubMed, LILACS via BVS, SciELO, and ELSEVIER via ScienceDirect, with descriptors
including “solid tumors,” “CAR-T cells,” “treatment,” and ‘“adverse effects.” The selection of
included studies was based on reading abstracts in search of the following elements: the action of
CAR-T cells in solid tumors and their role in treatment, their adverse effects, and prognosis related
to this therapy in tumors. The publication time was limited to 6 years, and the languages included
were English and Portuguese. Results: Applying the inclusion and exclusion criteria, 21 articles
were included in this narrative review. Among the selected documents, 18 articles are theoretical
reviews, 1 is an epidemiologic review, 1 is a systematic review, and 1 is a retrospective
observational study. Additionally, it was noted that among the selected works, there was a
prevalence of the English language. Conclusion: The review analyzes CAR-T therapy in solid
tumors, highlighting its adverse effects. Therefore, the literature emphasizes the importance of new
studies to better understand the mechanisms of action and associated adverse effects.

Keywords: Neoplasms; Immunotherapy; Clinical treatment; Adverse effects.
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1 INTRODUCAO

Os tumores solidos sdo massas de células neoplésicas que criam um microambiente ideal
para a proliferacdo de células-tronco tumorais. De acordo com dados de Bray F. ef al. (2022) no
relatorio publicado no CA: A Cancer Journal for Clinicians, aproximadamente 20 milhdes de
novos casos de cancer foram diagnosticados em 2022, resultando em 9,7 milhdes de mortes no
mundo por essa doenga devastadora. Apesar de existirem terapias como quimioterapia, radioterapia
e cirurgias para tratar essas condi¢des tumorais, esses tratamentos frequentemente geram efeitos
colaterais que afetam diretamente a qualidade de vida dos pacientes oncologicos ao longo do
tratamento.

Nos ultimos anos, uma nova abordagem terapéutica tem ganhado destaque: a imunoterapia
com células CAR-T para o tratamento de tumores solidos. Essa técnica promete agir diretamente
nas células tumorais, minimizando danos aos tecidos saudaveis, o que pode proporcionar uma
melhor qualidade de vida aos pacientes. Nos Estados Unidos, o uso dessa terapia ja foi aprovada
para algumas doencgas, como leucemias, linfomas e mielomas pela Food and Drug Administration
(FDA) (Chohan et al., 2023; Pasqui et al., 2022). Atualmente, ensaios clinicos estdo em andamento
para avaliar a eficacia das células CAR-T no tratamento de tumores sélidos (Sun et a/, 2023).

Apesar de seu grande potencial, a terapia com células CAR-T enfrenta desafios que podem
impedir seu avango. Efeitos adversos, como a sindrome de liberacdo de citocinas (CRS) e a
neurotoxicidade associada as células imunes efetoras (ICANS), dificultam a comprovacio da
eficacia e da seguranca dessa terapia em tumores solidos (Sun et al., 2023; Ma et al., 2019; Chohan
et al., 2023). Isso mostra a importancia de desenvolver novas abordagens para tornar essa terapia
mais segura e eficaz para os pacientes.

Considerando o recente investimento nessa terapia inovadora com células CAR-T e o
crescente nimero de pesquisas na literatura sobre seu uso no tratamento de tumores sélidos, este
estudo tem como objetivo realizar uma revisao narrativa das publicacdes nesta area, apresentando
como as células CAR-T atuam, descrevendo seus efeitos adversos e discutindo seu progndstico.
Assim, o conhecimento resultante por esta revisdo podera servir de base para o desenvolvimento e
aprimoramento de futuras pesquisas neste campo cientifico.

1.1 OBJETIVO

1.1.1  Objetivo geral
O objetivo geral desta pesquisa € descrever o mecanismo de ag¢do das células CAR-T como
terapia em tumores solidos, bem como seus efeitos adversos € no prognostico dessa terapéutica.

1.1.2  Objetivo Especifico

Mais especificamente, esse estudo tem o objetivo de analisar o microambiente tumoral em
para compreender como ele influencia a eficacia das células CAR-T no tratamento dos tumores
solidos. Além disso, € necessario investigar os mecanismos subjacentes as toxicidades associadas
ao tratamento com células CAR-T em pacientes com tumores solidos com a finalidade de
compreender os efeitos adversos e os desafios impostos ao tratamento para revisar a seguranga da
terapia.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura sobre as células CAR-T e sua atuag¢ao nos
tumores solidos.

Utilizou-se como descritores para realizar a busca de dados nas bases MEDLINE via Pubed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), LILACS via BVS (https:/bvsalud.org/), SciELO
(https://www.scielo.br/) e ELSEVIER via ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/). Para o
desenvolvimento do estudo foram utilizadas as seguintes estratégias de busca avangada: “tumores
solidos™ e “tratamento”, “tumores solidos” e “terapia com células CAR-T”, “terapia com CAR-T
cell” e “efeitos adversos”. Limitou-se o tempo de publicacdo em 6 anos e o idioma em portugués
e em inglés.

A selegdo dos estudos incluidos foi composta pela leitura de trabalhos em busca da citagao
dos seguintes elementos: acdo das células CAR-T nos tumores solidos e atuacdo das células CAR-
T no tratamento e prognostico desses tumores, bem como descrever seus principais efeitos
adversos. Foi utilizada a estratégia PICO para critérios de elegibilidade, P (populagdo) pacientes
com tumores solidos, I (intervengdo) tratamento com células CAR-T, C (comparagdo) tratamento
jé existente, O (resultado) tratamento de tumores solidos, terapia com células CAR-T e efeitos
adversos da terapia em questdo. Diante dessa estratégia, além das limitagdes ja citadas
anteriormente, utilizou-se de trabalhos duplicados, recorte tematico, estudos nao disponiveis na
versdao completa, exigindo pagamento.

Com isso, por fim, diante da aplicacdo dos critérios de elegibilidade e de exclusdo, 21
artigos foram selecionados e submetidos a leitura e a interpretagdo rigorosa. No mapeamento de
dados permitiu-se estabelecer a identificagdo do estudo, objetivos, metodologia, principais efeitos
adversos e prognostico do tratamento de tumores s6lidos com células CAR-T.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Resultados

A busca dos artigos que compuseram este estudo identificou 419 referéncias sobre as
células CAR-T na terapia de tumores solidos, das quais 21 publicagdes foram incluidas na revisao.
Entre os documentos selecionados, 18 dos artigos sdo revisdes de abordagem teorica, 1 refere-se a
uma abordagem epidemiolédgica, 1 discorre uma revisdo sistematica e 1 apresenta um estudo
observacional retrospectivo. Foi observado a prevaléncia de publicagdes na lingua inglesa. Além
disso, foi percebido que entre os trabalhos selecionados, houve prevaléncia da lingua inglesa.

No que diz respeito aos 21 artigos selecionados, houve uma oscilagdo do numero de estudos
publicados por ano, variando entre os anos de 2017 e 2024, conforme apresenta a Figura 1.


https://bvsalud.org/
https://www.scielo.br/
https://www.sciencedirect.com/

Grafico 1 - Numero de publicacdes de artigos publicados sobre a terapia de tumores sélidos com
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Fonte: Elaboracao propria (2024).
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Diante da analise do quadro 1, que mostra a caracterizagdo quanto ao titulo e aos principais
assuntos discutidos dos estudos, € possivel notar que, dos 21 trabalhos selecionados, 14 definem o
tratamento de tumores solidos com células CAR-T, 5 demonstram a estrutura das células CAR-T,
11 mencionam os efeitos adversos dessa terap€utica, 14 definem o tratamento e 2 definem os
tumores soélidos, incluindo o microambiente tumoral.

Quadro 1 - Principais assuntos abordados nos artigos sobre a terapia de tumores s6lidos com

células CAR-T.

Titulo

Assuntos discutidos

CAR-cell therapy in the era of solid tumor
treatment: current challenges and emerging
therapeutic advances

O papel das células CAR e suas variantes em
tumores solidos, vantagens e desvantagens das
células CAR-NK e CAR-M em comparagdo as
células CAR-T e solugdes prospectivas para
aumentar a eficacia da imunoterapia com as
células CAR.

Current Progress in CAR-T Cell Therapy for
Solid Tumors

Técnicas de CAR-T, obstaculos atuais e as
estratégias de aplicacdo, diagndsticos
complementares necessarios para o tratamento
de tumores so6lidos com células CAR-T.

CAR-T cell therapy: current limitations and
potential strategies

Inovacgdes recentes na engenharia das células
CAR-T para melhorar a eficacia clinica em
malignidades hematologicas e tumores solidos




Titulo

Assuntos discutidos

e estratégias para superar as limitagdes da
terapia com células CAR-T.

Engineering CAR-T Cells for Next-
Generation Cancer Therapy

Estratégias recentes para melhorar a terapia
com cé¢lulas CAR-T, por meio da engenharia
da proteina CAR, células T e a interag¢do entre
células T e outros componentes no
microambiente tumoral.

CAR T-Cell-Based gene therapy for cancers:
new perspectives, challenges, and clinical
developments

A imunoterapia do cancer e a engenharia
genética de células T e as inovagdes atuais
para melhorar a eficacia do tratamento de
tumores solidos e malignidades
hematologicas, os desafios atuais na terapia
com células CAR-T e estratégias para superar
os desafios clinicos atuais associados a terapia
com células CAR-T.

CAR-T Cell Therapies: An Overview of
Clinical Studies Supporting Their Approved
Use against Acute Lymphoblastic Leukemia
and Large B-Cell Lymphomas

Progresso da terapia com células CAR-T: os
estudos clinicos pertinentes e suas principais
descobertas, seus efeitos adversos e
perspectiva futura.

Safety profile of chimeric antigen receptor T-
cell immunotherapies (CAR-T) in clinical
practice

Avaliagao de todos os eventos adversos
relatados apds a administragdo de
axicabtagene ciloleucel e tisagenlecleucel no
cendrio clinico real na Europa e nos EUA.

Mechanisms of Relapse After CD19 CAR T-
Cell Therapy for Acute Lymphoblastic
Leukemia and Its Prevention and Treatment
Strategies

A recidiva p6s-CAR dos aspectos CD-19
positivo e CD-19 negativo e algumas
estratégias razoaveis de prevengao e
tratamento.

iNKT: A new avenue for CAR-based cancer
immunotherapy

Aplicagado clinica das células iNKT e as
ultimas conquistas das células CAR-iINKT

Mechanisms of resistance to CAR T cell
therapy

Fatores que podem impedir remissdes
duraveis apods a terapia com células CAR-T,
com foco nos mecanismos de resisténcia,
estratégias para superar esses obstaculos e
formas mais eficazes nessa terapéutica.

Advances in Universal CAR-T Cell Therapy

Progressos e desafios na terapia com células
CAR-T e outras células que podem ser
promissoras como complemento a terapia.




Titulo

Assuntos discutidos

CAR-T Cell Therapy: the Efficacy and
Toxicity Balance

Toxicidades tnicas e potencialmente fatais
associadas a terapia com células CAR-T e a
sua associagdo com a eficacia do tratamento.

New development in CAR-T cell therapy

Mecanismos para recidiva da perda de
antigeno e novas estratégias para abordar esse
problema. Além de novos designs de CAR
que sdo considerados para aumentar a
seguranca da terapia com células CAR-T em
tumores solidos.

CART-T cell therapy for patients with
hematological malignancies: a systematic
review

Defini¢ao de células CAR-T e do tratamento
de tumores s6lidos com células CAR-T e
comparagdo de tratamentos de malignidades
hematologicas das formas convencionais e
com cé¢lulas CAR-T.

T-cell exhaustion in CAR-T-cell therapy and
strategies to overcome it

A exaustao de células T: o desenvolvimento
dessa exaustdo, razdes para a exaustdo dessas
células e maneiras de prolongar o tempo
efetivo da terapia com células CAR-T
regulando a exaustdo de células T no
tratamento de tumores solidos.

Antitumor Drugs and Their Targets

Caracteristicas funcionais basicas do cancer e
o arsenal terapéutico atual contra tumores
s6lidos, com foco em imunoterapias.

Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries

Abordagem epidemiolédgica do céancer.

CAR-T Cell Therapy: From the Shop to
Cancer Therapy

Ultimos desenvolvimentos de CAR-T no
tratamento de tumores solidos, a estrutura das
diferentes geracoes e variantes de células
CAR-T, limitacdes e areas de oportunidade
para esta imunoterapia e os desafios atuais do
tratamento de tumores solidos usando essa
terapéutica, bem como suas restrigdes e
abordagens de engenharia.

CAR T cell-based immunotherapy and
radiation therapy: potential, promises and
risks

Efeitos bioldgicos da combinagdo da terapia
por radioatividade e por células CAR-T e os
potenciais beneficios e limitacdes de sua
combinagdo como parte do tratamento de




Titulo Assuntos discutidos

tumores solidos.

CAR race to cancer immunotherapy: from Status atual das terapias de células CAR-T e
CAR T, CAR NK to CAR macrophage CAR-NK e suas limita¢des, seguido pela
therapy terapia emergente de macrofagos CAR, além

de citar a estrutura do CAR.

CAR-T cell therapy: A breakthrough in Status recentes da terapia com células CAR-T
traditional cancer treatment strategies em termos da estrutura basica dessas células,
(Review) mecanismo de eliminagdo de tumores, e

analisa as etapas do tratamento clinico.

Fonte: Elaboracao propria (2024).
3.2  Discussio

Tumores s6lidos sdo massas de células neoplasicas normais que, quando associadas a matriz
extracelular, constituem um microambiente ideal para a manutengao e proliferacdo de células-
tronco tumorais (Pavelic et al., 2020).

Esse microambiente tumoral ¢ composto por células ndo tumorigénicas e por moléculas
recrutadas e liberadas pelas células tumorais, formando o estroma que sustenta esse ambiente (Sun
et al., 2023). Entre as principais células presentes estdo os linfocitos T regulatorios, que
desempenham um papel crucial no controle periférico do sistema imunologico e participam do
escape imune dos tumores (Shah et al., 2019). Essas células t€ém uma fun¢do reguladora com
potencial terapéutico, e sua modulagdo no sistema imunologico contra as células tumorais pode
trazer beneficios para pacientes com cancer (Sun et al., 2023).

Nesse contexto, os tumores solidos devem ser tratados visando a cura, o prolongamento e
melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncologicos (Pavelic et al., 2020). Atualmente, ja
existem terapias para essas patologias, como a quimioterapia, a radioterapia e os procedimentos
cirargicos, que podem ser utilizados de forma associada ou isolada. No entanto, esses métodos
muitas vezes comprometem diretamente a qualidade de vida dos pacientes (Sun et al., 2023).

A quimioterapia, por exemplo, se trata da infusao de altas doses de medicamentos e, embora
reduza a mortalidade em até 25% dos casos de cancer de mama, por exemplo, pode causar efeitos
colaterais como nduseas, vomitos, perda de apetite, perda de peso, fadiga e reducdo de gldbulos
vermelhos, aumentando o risco de infecgdes (Pavelic ef al., 2020). A radioterapia, por sua vez,
utiliza de radiagdes de alta intensidade para reduzir o tumor e esterilizar possiveis focos tumorais.
Contudo, a exposi¢do prolongada a esses niveis radioativos, pode trazer efeitos prejudiciais a longo
prazo (Hovhannisyan et al., 2023).

Diante disso, uma inovacao vem sendo desenvolvida: o uso de imunoterapia com cé¢lulas
CAR-T para o tratamento de tumores s6lidos, com acao direta nas células tumorais e, teoricamente,
sem comprometer tecidos saudaveis, o que oferece grande beneficio aos pacientes. Esse tratamento
ja foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos para doengas como
leucemia linfoblastica aguda, linfoma de grandes células B, linfoma folicular, linfoma de células
do manto e mieloma multiplo (Chohan et al., 2023; Pasqui et al., 2022). Atualmente, ensaios



clinicos para o uso dessa terapia em tumores solidos estdo em andamento, incluindo estudos para
cancer de pulmao, figado, estdmago, mama e outros tipos (Sun et al., 2023).

Essa inovagao ocorre através de linfocitos T, que sdo extraidos do organismo do préprio
paciente doente ou de um doador alogénico (Bonaldo et al., 2021; Chohan ef al., 2023; Bonaldo et
al., 2021). Esses linfocitos sao, entdo, projetados para expressar receptores de antigenos quiméricos
(CAR) e passam por um processo de proliferacdo in vitro e sdo, finalmente, reintroduzidos no
paciente para induzir uma resposta terapéutica eficaz (Ahmad et al., 2020; Yin et al., 2023).

Mais especificamente, as células CAR possuem um dominio de ligacdo a anticorpos
monoclonais que se ligam ao dominio intracelular de ativacao de células T, substituindo a fungao
natural dos receptores dessas células e, permitindo assim, o reconhecimento direto dos antigenos
de superficie tumorais, independentemente de moléculas do complexo de histocompatibilidade
(MHC; Hong et al., 2020; Wang et al., 2017; Lin et al., 2021). Além disso, essa modificacao
permite identificar antigenos alvo mais extensos do que o receptor natural de superficie das células
T intracelulares (Ma et al., 2019). Dessa forma, os receptores sintéticos se ligam aos antigenos-
alvo e os ativam, desencadeando a resposta antitumoral (Sterner et al., 2021; Lin et al., 2021).

Com base em pesquisas promissoras, essa terapéutica ja tem demonstrado resultados
positivos. Porém, ainda enfrenta limitacdes adversas que retardam seu avango. As principais
adversidades incluem a sindrome de liberagao de citocinas (CRS) e a neurotoxicidade associada as
células efetoras imunes (ICANS) (Ma et al., 2019; Chohan et al., 2023; Pan et al., 2022).

A CRS, um dos efeitos adversos mais comuns associados a terapia com células CAR-T,
resulta da ativacdo das células T apos a interagdo entre o antigeno tumoral e o antigeno quimérico
(CAR), o que provoca a proliferacdo e a liberagdo de citocinas e quimiocinas produzidas pelas
células CAR-T, principalmente IL-6, IL-8, IL-10 e INF (Sun ef al., 2023; Chohan et al., 2023). Os
sintomas da sindrome podem variar de reagdes leves, como febre, até manifestagdes sistémicas
mais graves, incluindo hipotensao, hipoxia, vazamento capilar e disfun¢do de 6rgaos-alvo (Sterner
et al., 2021; Jogalekar et al., 2022; Chohan et al.,, 2023). O diagndstico ¢ clinico, baseado na
presenca de febre, hipotensado e hipoxia (Chohan ef al., 2023; Sun et al., 2023). Ja a base terapéutica
¢ direcionada pelo bloqueio do receptor de IL-6, utilizando tocilizumabe (Sterner et al., 2021;
Chohan et al., 2023), e deve ser monitorada por meio da analise de proteina-C reativa, ferritina,
dimero D, niveis de fibrinogénio e triglicerideos (Chohan et al., 2023).

A segunda principal adversidade no tratamento de tumores solidos com células CAR-T ¢ a
sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS) (Jogalelekar et al.,
2022; Chohan et al., 2023; Pan et al., 2022). Essa sindrome ¢ causada pelo desenvolvimento de
neurotoxicidade apos o tratamento cuja ndao tem fisiopatologia muito conhecida (Sterner et al.,
2021:Chohan et al., 2023; Uscanga-Palomeque et al., 2023). Acredita-se que, ap0s a interagdo entre
antigeno-alvo e o CAR, ocorre a ativacdo do endotélio celular, resultando no aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefélica, permitindo assim, a entrada de citocinas pro-
inflamatorias produzidas pelo antigeno quimérico e das células CAR-T no sistema nervoso central,
mais especificamente, no liquido cefalorraquidiano e na barreira hematoencefalica (Sterner ef al.,
2021; Chohan et al., 2023; Uscanga-Palomeque et al., 2023). A sindrome se manifesta de diversas
formas, desde encefalopatia a convulsdes, obnubilagdo e, em casos extremos, Obito (Sterner et al.,
2021; Uscanga-Palomeque et al., 2023). Além disso, pode apresentar sinais atipicos como afasia
transitoria, paresia facial, mioclonia e espasmos hemifaciais (Bonaldo ef al., 2021; Chohan et al.,
2023). Embora a neurotoxicidade seja frequentemente observada juntamente com os sintomas da
CRS, os eventos neuroldgicos ocorrem de forma independente, refletindo suas diferengas
fisiopatologicas (Jogalekar ef al., 2022; Chohan et al., 2023).

Essa terapia ja estd aprovada para o tratamento de linfomas e mielomas que nao



desenvolvem massas tumorais. Em junho de 2021, a Yescarta® se tornou o primeiro produto de
células CAR-T a ser aprovado no mercado na China, apresentando taxas de remissdo objetivas de
53% em casos de leucemia linfoblastica B aguda recidivante ou refrataria e de 83% em linfomas
ndo-Hodgkin (Lin et al., 2021).

No que diz respeito ao tratamento de tumores solidos, ja existem ensaios clinicos que
mostram resultados positivos e promissores. Um exemplo ¢ o estudo clinico em fase I
(NCT00902044) que envolve pacientes com receptores HER2, associados a um subtipo de cancer
de mama, realizado com 19 pacientes (Sun ef al., 2023). Apos o tratamento com células CAR-T,
todas as 19 pacientes apresentaram uma sobrevida global mediana de 10,3 meses, e apenas uma
delas relatou febre alta, sem ocorréncia de outros efeitos adversos significativos (Sun et al., 2023).

Diante do exposto, ¢ evidente que este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente,
como se trata de uma revisdo narrativa, ele se baseia em dados secundarios para fundamentar seus
resultados e discussoes. Em segundo lugar, diante da especificidade do tema, ha uma escassez de
estudos disponiveis, o que limita a profundidade da discuss@o. Por fim, a limitacdo temporal de
seis anos pode aumentar a probabilidade de exclusdo de pesquisas relevantes na secdo de
resultados, comprometendo a abrangéncia do tema.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo narrativa de literatura apresentou de forma abrangente a visdo de
pesquisas mais recentes sobre o uso de células CAR-T na terapia de tumores solidos, buscando
contribuir para a compreensao dos principais aspectos dessa intervencao em pacientes oncoldgicos.
O estudo focou nos avangos alcancados e nos desafios persistentes dessa abordagem. Embora as
células CAR-T apresentem grande potencial terapéutico, ainda ha incertezas quanto a sua
seguranga, especialmente diante das limitacdes ligadas ao seu mecanismo de agao.

A literatura ¢ enfatica em apontar o conhecimento sobre o potencial terapéutico das células
CAR-T, no que diz respeito ao seu mecanismo de a¢cdo em tumores solidos, bem como, ressaltar
os efeitos adversos, que afetam diretamente a seguranca e a eficacia dessa terapia. Portanto, novos
estudos sdo necessarios para expandir o conhecimento cientifico sobre o tema, aprofundar a
compreensdo dos desafios envolvidos e buscar solugdes para as limitacdes dessa abordagem
terap€utica tdo promissora e inovadora.
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