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RESUMO

A leucemia linfobléstica aguda (LLA) e uma neoplasia que ocorre no sistema hematopoiético,
especificamente, com os linfocitos, células de defesa do organismo, causando uma mutacao genética
nestas células. Mediante esta mutacdo a diferenciagdo celular fica comprometida causando o acimulo
de células na medula dssea e em todo o corpo. A quimioterapia ¢ tratamento mais convencional
utilizado neste caso, porém acarreta diversos efeitos colaterais ao paciente. A terapia com células
CAR-T foi introduzida como um novo tratamento. Esse tratamento tem como base a retirada das
células T do paciente e inserida o CAR em laboratorio. Este artigo de revisao de literatura tem como
objetivo o impacto das células CAR-T no tratamento da leucemia linfoblastica aguda. A busca foi
baseada no banco de dados PubMed. Foi efetuado a buscar nos seguintes idiomas; Inglés, Portugués
e Espanhol, adotando o periodo de busca de 2022 até 2023. Dos 36 artigos relacionados, 8 foram
selecionados de acordo com critérios de inclusdo. Ao final da andlise observamos que o tratamento
utilizando células CAR-T em paciente com LLA obteve um grande avanco e seguranca, o qual obteve
uma taxa de 99% remissao em criangas, incluindo aquelas com recidiva extramedular isolada ou
combinada.
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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leucemia (B-ALL) is a neoplasm that occurs in the hematopoietic system
specifically with lymphocytes, the body's defense cells, causing a genetic mutation in the cells.
Through this mutation, cell differentiation is compromised, causing the accumulation of cells not only
in the bone marrow but also throughout the body. Chemotherapy is a more conventional treatment for
treating the pathology, but it causes several side effects for the patient. CAR-T cell therapy has been
introduced as a new treatment. This treatment is based on the removal of T cells from the patient and
the insertion of the CAR in the laboratory. CAR has artificial receptors built to interact specifically
with the target protein located on the surface of tumor cells, which will trigger an antitumor response
as they are linked to the protein target receptor. The search was based on the PubMed database. A
search was carried out in the following languages; English, Portuguese, and Spanish, adopting the
search period from 2022 to 2023. Of the 36 articles listed, 8 were selected according to inclusion
criteria. It was seen that the treatment using CAR-T cells in patients with ALL achieved great
advancement and safety, with a 99% remission rate in children, including those with isolated or
combined extramedullary relapse.

Keywords: CAR-T. T Cells. Acute Lymphoblastic Leukemia.

RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia que se origina en el sistema hematopoyético,
especificamente en los linfocitos, las células de defensa del organismo, debido a una mutacién
genética en estas células. Esta mutacion compromete la diferenciacion celular, lo que conlleva una
acumulacion de células en la médula 6sea y en todo el cuerpo. La quimioterapia es el tratamiento mas
convencional, pero implica varios efectos secundarios para el paciente. La terapia con células CAR-
T se ha introducido como un tratamiento novedoso. Este tratamiento se basa en la extraccion de los
linfocitos T del paciente y la insercion de células CAR en el laboratorio. Este articulo de revision
bibliografica tiene como objetivo evaluar el impacto de las células CAR-T en el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda. La busqueda se realiz6 en la base de datos PubMed, en inglés, portugués
y espafiol, abarcando el periodo de 2022 a 2023. De los 36 articulos relacionados, se seleccionaron 8
segun los criterios de inclusion. Al finalizar el andlisis, observamos que el tratamiento con células
CAR-T en pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA) logré un gran avance y seguridad,
obteniendo una tasa de remision del 99 % en nifios, incluso en aquellos con recaida extramedular
aislada o combinada.

Palabras clave: CAR-T. Células T. Leucemia Linfoblastica Aguda.
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1 INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), cancer ¢ um termo genérico para 100
doencas caracterizadas por distirbios do crescimento celular. Essas células agrupadas formam uma
neoplasia chamada de tumor. Este tumor pode invadir tecidos e 6rgaos do corpo mesmo longe de sua
origem (metastase). Cada célula saudavel tem instru¢des sobre como crescer e se dividir. Se houver
algum erro nestas instrugdes, surge uma célula doente que, ao se multiplicar, causa cancer. O cancer
pode ocorrer em qualquer parte do corpo. No entanto, certos orgaos sao mais afetados que outros,
sendo que cada 6rgdo, por sua vez, ¢ afetado por diferentes tipos de tumores, mais ou menos agressivos
(MS, 2005).

Das mais de 100 doengas caracterizadas por cancer, a leucemia encontra-se associada a uma
taxa de mortalidade de 2,6% para homens e 2,4% para mulheres no Brasil em 2020 (MS, 2005).

A leucemia surge do acimulo dessas células na medula 6ssea, prejudicando ou impedindo a
produgdo dos globulos vermelhos (provocando anemia), dos globulos brancos (provocando infecc¢des)
e das plaquetas (provocando hemorragias). Depois de instalada, a doencga se desenvolve rapidamente,
exigindo com isso que o tratamento seja realizado logo apo6s o diagndstico e a classificacdo da
leucemia (SANTOS., et al.2022)

De acordo com Santos. et al, (2022), as leucemias sdo divididas em quatro tipos de acordo com
dois critérios, a rapidez de sua evolucdo e o tipo de leucocito afetado. As leucemias agudas se
desenvolvem rapidamente e as cronicas evoluem de forma mais lenta. As leucemias linfociticas
atacam os linfocitos; as leucemias mieldides (mielociticas) atacam os mieldcitos. Esta doenga é uma
neoplasia caracterizada por uma proliferacao clonal de células diferenciadas, porém com deficiéncia
funcional ou com perda da habilidade de diferenciagdo, produzindo células imaturas (blastos)
(JULIUSSON, HOUGH, 2016). Os tipos de leucemia sdo, leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieldide cronica (LMC) e leucemia linfoéide cronica (LLC)
(HAMERSCHLAK, 2008).

A LLA ¢ uma doenga maligna derivada de linfocitos indiferenciados (linfoblastos) na medula
Ossea, timo e ganglios linfaticos. Ela pode intercorrer em qualquer idade, mas sua maior incidéncia €
em criancas entre 0 a 14 anos. (FARIAS, CASTRO, 2004). Frequentemente, diagnosticada em
criangas caucasianas e de sexo masculino (CALVACANTE, ROSA, TORRES, 2017).

Esta doencga apresentava uma alta letalidade até o ano de 1960. A partir deste marco, devido
aos grandes avancos da quimioterapia, passou-se a obter uma taxa de cura de 80% em criangas. Em
contrapartida, a doenca, quando diagnosticada em adultos, apresentou menor resposta ao tratamento

(BRUCER; CHABNER; DAN, 2015).
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Dentre os tratamentos possiveis, a quimioterapia ¢ o mais popular. Contudo apresenta efeitos
colaterais imediatos como nauseas, vomitos, mal-estar geral, adinamia, artralgias, exantemas, flebites,
mucosites, constipacdo intestinal, diarréias, mielossupressdao. Ja os efeitos tardios sdo as
miocardiopatias, hiperpigmentacdo, esclerodermia, alopecia, pneumonite, imunossupressao,
neurotoxidade, nefrotoxidade. Também pode levar a efeitos ultra-tardios (meses ou anos) como
infertilidade, carcinogénese, 5 mutagéneses, disturbio do crescimento em criangas, sequelas no
sistema nervoso central, entre outros (SCHULZE, 2007).

Outro problema a ser considerado neste tipo de tratamento ¢ que as medicacoes utilizadas para
combater as células cancerigenas também sdo capazes de destruir diversas células sadias do nosso
organismo sendo que, uma das mais afetadas, sdo as células mais afetadas sdo as sanguineas
(eritrocitos, leucdcitos e plaquetas) (Ministério da Saude 2010).

Assim, diante do atual cendrio terapéutico e os altos indices de LLA, foi intensificada uma
grande busca por novos métodos de tratamento. A terapia utilizando células CAR-T (chumeric antigen
receptor) apresenta-se como promissora, pois, tende a reduzir os tratamentos tradicionais, como a
quimioterapia, ¢ proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente, uma vez que, melhora
significativamente o quadro do paciente, a0 mesmo tempo que possui menos efeitos colaterais.
(MARTHO, et al, 2017).

A terapia CAR-T trouxe algo inovador para pacientes com cancer. Sua estratégia de utilizar
células do proprio individuo, manipulé-las em laboratério e devolvé-las ao paciente foi um método
revolucionario, e na maioria dos casos, o método foi eficaz na remissao da doenga (ROCHA, 2018).

Assim, esta breve revisao teve como objetivo analisar o impacto da utilizagdo das células CAR-

T no tratamento da leucemia linfobléstica aguda.

2 METODOLOGIA

Este estudo € caracterizado por uma revisdo de literatura. Para obtencdo dos artigos
relacionados ao tema foi realizada uma busca nas bases de dado Scielo e Pubmed, utilizando as
palavras chaves: células CAR-T, leucemia linfoblastica aguda, quimioterapia, tratamento do cancer.
Foram selecionados artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados no periodo de 2022
a 2023. Foi utilizado como critério de inclusdo somente artigos que mencionassem, em alguma parte
do texto, a utilizacdo de células CAR-T e tratamento da leucemia linfoblastica aguda. Os artigos que
tratassem de células CAR-T ou tratamento da leucemia linfoblastica aguda de forma isolada, foram

excluidos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 36 artigos relacionados, 8 foram selecionados de acordo ap6s a aplicagao dos critérios de

inclusdo e exclusdo. Os principais resultados encontrados estao sintetizados no quadro 1.

Quadro 1- SINTESE DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO

NUMERO

TITULO

AUTOR

ANO

RESULTADOS

1

Coadministracdo de
terapia de células T com
receptor de antigeno
quimérico dirigido por
CD19e CD22 na
leucemia linfoblastica
aguda de células B na
infancia: um ensaio
multicéntrico de fase Il
de brago Unico

WANG, et al

2023

A remissdo completa foi alcancada em
99,0% dos 194 pacientes com leucemia
refrataria ou recidiva hematolégica, todos
negativos para doenca residual minima.

Qual é o melhor para
leucemia linfoblastica
aguda de células B
refratéria/recidivante:
terapia com células T
CAR de alvo Unico
(CD19) ou alvo duplo
(CD19/CD22 sequencial
ou sequencial)

LIU, et al

2023

A terapia com células T CAR CD19 / CD22
foi um dos fatores favoraveis significativos
na andlise multivariada da taxa de remissao
completa (RC). A incidéncia de eventos
adversos foi semelhante entre os trés
grupos. A analise multivariada em pacientes
com RC mostrou que uma baixa frequéncia
de recidiva, uma baixa carga tumoral, uma
CR residual minima negativa para a doenca
e a ponte para o transplante foram
independentemente associadas a uma
melhor sobrevida livre de leucemia. Nossas
descobertas sugeriram que a terapia com
células T CAR CD19/ CD22 em tandem
obtém uma resposta melhor do que a terapia
com células T CAR CD19 e uma resposta
semelhante a terapia sequencial com células
T CAR CD19/ CD22.

Resultados a longo
prazo apos terapia com
células T CAR: o que
sabemos até agora

CAPPELL,
etal.

2023

dados demonstram que as células T CAR
direcionadas a CD19 podem induzir
remissfes prolongadas em pacientes com
malignidades de células B, geralmente com
toxicidades minimas de longo prazo.

UCART19, uma terapia
de células T receptora
de antigeno quimérico
antiCD19 alogénica de

primeira classe para
adultos com leucemia
linfoblastica aguda de
células B recidivante ou
refrataria (CALM): um
ensaio de fase 1, de
escalonamento de dose

Seguranca e eficicia da

coadministracdo de

células CAR-T CD19 e
CD22 em criangas com

recidiva de LLA-B ap0s
terapia CAR-T CD19

BENJAMIN,
et

LI, etal

2023

2023

UCART19 tinha um perfil de seguranca
administravel e mostrou evidéncia de
atividade antileucémica em pacientes
adultos fortemente pré-tratados com

leucemia linfoblastica aguda de células B

recidivante ou refrataria. Este estudo mostra
que células T CAR alogénicas prontas para
uso podem ser usadas com seguranca para
tratar pacientes com leucemia linfoblastica
aguda de células B recidivante.

Apb6s CARTZ2, todos os cinco pacientes
apresentaram remissao completa (CR)
negativa para doenga residual minima

(DRM). As taxas de sobrevida global (SG)
em 6 e 12 meses foram de 100%.
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6 Tratamento de pacientes | SCHUBERT, 2023 Ap0s a administracdo de CART,
adultos com LLA com etal frequéncias mais altas de células CD8+ e
células T CAR de vd-T, um padréo fisioldgico de células
terceira geracéo imunes e contagens mais baixas de
dirigidas por CD19: mondcitos no PB foram associadas a
resultados de um ensaio resposta.
fundamenta
7 O processo de CEPPI, eta 2022 Persisténcia prolongada e aplasia de células
fabricacdo modificado B e melhor sobrevivéncia livre de leucemia
modula a aptiddo do com SCRICAR19v2 em comparag¢do com
enxerto de células T SCRI-CAR19v
CD19CARea

sobrevivéncia livre de
leucemia em pacientes
pediatricos e jovens

adultos
8 Efic4cia e seguranca da Ql, etal 2022 Os resultados sugerem que a terapia baseada
terapia baseada em em células T CAR especificas para CD19
células T CAR pode induzir altas taxas de resposta
especificas para CD19 semelhantes em doengas da medula 6ssea e
em pacientes com do sistema nervoso central.

leucemia linfoblastica
aguda de células B com
LCC

Fonte: Autores.

A LLA ¢ uma neoplasia que ocorre no sistema hematopoiético, mais especificamente com os
linfocitos, células de defesa do organismo, sendo caracterizada por uma mutagdo genética, incluindo
aneuploidia e translocagdes cromossdmicas em genes envolvidos no desenvolvimento das células
linfoides e na regulagdo do ciclo celular. Diante disto, a diferenciagdo celular fica comprometida, e
juntamente com a proliferagdo excessiva das células, ocorre um acimulo de blastos, ndo s6 na medula
Ossea, mas também na corrente sanguinea. (MATIAS, 2019).

Algumas propriedades clinicas e laboratoriais possuem valor progndstico e sao Uteis para a
previsao, e logo categoriza-los em grupos de risco que necessitam de tratamento. A deteccdo da LLA
¢ principalmente fundamentada nas avaliagdes morfologicas e citoquimicas das células tumorais. Os
seus atributos fenotipicos permitem estabelecer a linhagem, o estidgio de maturagdo, além de
assincronismos de maturagdo que permitem distinguir blastos leucémicos de precursores linfoides
normais, o que € extremamente Util na identificacdo de doenca residual minima (FADEL, 2010)

A LLA pode ser classificada a partir de uma analise morfologica, a de Romanowsky pela
coloracdo de Wright, Wright-Giemsa, ou May-Grunwald-Giems, considerando a extensdo sanguinea
ou da medula 6ssea. Friend American-Briish (FAB) classificou a leucemia linfoblastica aguda em trés
categorias: LLA-L1, LLA-L2 e LLA-L3 (GUIMARAES, 2022)

e LLA-L1: Células pequenas com contorno nuclear regular, sem nucléolos, apresentando pouco

citoplasma sem basofilia (Figura 01) (FADEL, 2010).
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igura 1 - LLA-L1

Fonte: FADEL, 2010.

e LLA-L2: Células de tamanho diversos cujo citoplasma varia de tamanho e basofilia, podendo

apresentar nucléolos e irregularidade de contorno. (Figura 2) (FADEL, 2010).

Figura 2 — LLA- L2

Fonte: FADEL, 2010.

e LLA-L3: Células grandes com nucléolos, basofilia citoplasmatica e vacuolos, este subtipo
apresenta imunofenotipo B e é considerado a forma leucémica do linfocito de Burkitt.(Figura

3) (FADEL, 2010).

Figura 3 —LLA-L3

Fonte: FADEL, 2010.
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O objetivo dos marcadores especificos de LLA ¢ diagnosticar o tipo de leucemia de um
paciente. Esses marcadores denominados CD (Cluster of differentiation) sao antigenos de
superficie/citoplasma que estdo localizados em células blasticas. CDs designam a linhagem para qual
cada célula pertence. Esses marcadores diferenciam as células da linhagem B ou T (SANTOS, 2016).
Como mencionado por Guimaraes (2022), os casos que decorrem de linfocitos B acarretam cerca de
85% dos pacientes, enquanto os que decorrem de linfocitos T, sdo cerca 25% dos pacientes como
demostrando na (Grafico 1). A LLA de linhagem B tem maior prevaléncia em paciente pediatricos,
porém em adultos ocorre uma maior taxa de mortalidade, devido a uma caracteristica especifica das

doengas nesta faixa etaria e a eficacia da resposta ao tratamento (CARVALHO, R. S. A et al.2023).

Grafico 1 — Frequéncia entre adultos e criangas

M Adultos M Criangas

T ]
Pré-T g==
LLAde células T | m—
B madura (B-IV) e
Pré-B (Blll) e —
Comum (Bll) 22—

Pro-B (Bl)

LLA de células B R A A—iiiiis

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
LLA de . . B madura (B- LLAde ,
. -B (B B -B (B . -
células B Pr6-B (Bl)  Comum (BII) Pré-B (BllI) v) células T Pré-T T
® Adultos 70% 11% 52% 9% 3% 25% 6% 18%
B Criangas 80% 5% 63% 16% 3% 10% 1% 12%

Fonte: Adaptado de Santos, 2016

Os protocolos convencionais para o tratamento da LLA englobam especificamente a
quimioterapia, entretanto, leve a remissdo completa em 80 - 95% dos casos (¢ um método ndo
especifico e de eficacia limitada, com alta probabilidade de recidiva e que desencadeia diversos efeitos
colaterais. Além disso, em caso de doenga refratria, as chances de cura sdo quase nulas. Diante disto
foram desenvolvidas novas estratégias para o tratamento da LLA, visando diminuicdo dos efeitos
colaterais e maior probabilidade de obten¢do de uma remissao duradoura (CARVALHO., et al.2023).

Mediante essas novas estratégias foi testado um novo tratamento utilizando células T mutadas
para a expressao de um receptor quimérico de antigeno (CAR-T), que vem almejando uma abordagem
promissora que pode levar a remissdo, especialmente da LLA de linhagem B, e com nivel de

toxicidade menor e baixos efeitos colaterais (CARVALHO., et al.2023).
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Na terapia com células CAR-T, os linfécitos T autdlogos retirados do paciente sdo levados ao
laboratorio onde sofrem uma alteracao génica que induz a expressdo de receptores de antigenos
quiméricos (CAR) estes receptores sao, especificos para um dominio extracelular de 10
reconhecimento de antigeno, dominio que codifica uma regido de dobradica, um dominio
transmembranar ¢ uma sinaliza¢do intracelular. Os dominios foram adquiridos conferindo as células
T a capacidade de redirecionar sua especificidade, resultando no reconhecimento e destruicao de
células oncogénicas, de forma altamente especifica, eficiente e duradoura (CARVALHO, R. S. A et
al.2023).

A imunoterapia CAR-T foi desenvolvida para o tratamento da leucemia linfocitica aguda de
linhagem B. As células T modificadas que expressam receptores CAR reconhecem em particular o
marcador, CD 19, o principal agrupamento de diferencia¢do da linhagem linfoide B (MILANO, 2022).

De acordo com Milano, (2022) em agosto de 2017 foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) nos EUA a primeira terapia utilizando CAR-T, que foi chamado de Kymriah
(tisagenlecleucel). Esta primeira terapia teve inicio em criangas ¢ adultos com LLA da linhagem B,
logo depois foi aprovada outra terapia denomiada Yescarta (axicabtagene ciloleucel).

No ano de 2013 um grande marco na histéria da imunoterapia antitumoral devido aos
resultados dos ensaios clinicos utilizando células CAR-T. Os resultados apresentaram 90% de eficacia
em malignidades hematologicas como a LLA de linhagem B, esses resultados satisfatorios que
serviram como base para que em 2017 fosse aprovado pela FDA, a primeira terapia com células CAR-
T (MILANO, 2022; PEREIRA, 2023).

Os CARs possuem receptores artificiais construidos para interagir especificamente com a
proteina alvo alocada na superficie de células tumorais. Esses receptores foram induzidos em
linfocitos T retirados do paciente e irdo desencadear resposta antitumoral pois estdo ligados ao
receptor alvo proteico (Figura 4) (PEREIRA; 2023).

As moléculas do MHC sao codificadas pelos genes de histocompatibilidade humana HLA
(Hemophagocytic Lymphohistiocytosis) e podem ser classificadas em duas classes: MHC-1 e MHCII
(SHAFER; KELLY; HOYOS; 2022).
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Figura 4 —Mecanismo de agdo células CAR-T
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Fonte: PEREIRA, 2023

Entretanto, pacientes que receberam o tratamento apresentaram efeitos adversos leves e
reversiveis comparados com os efeitos adversos dos tratamentos convencionais. Os principais efeitos
constatados foram aplasia de células B, sindrome de liberacdo de citocinas e toxicidade neuroldgica.
A aplasia de células B (ACB) baseia-se na auséncia ou diminui¢do de células B circulantes, sendo
assim decorrente do ataque de células CAR-T contra células normais que expressam o CD19. J4 A
sindrome da liberagdo de citocinas (SLC) ¢ um efeito decorrente da ativacdo de linfécitos T
caracterizado pela produgdo excessiva de citocinas. Logo o SLC pode ser um marcador de qualidade
do tratamento, indicando que o linfocito T foi ativado corretamente. Outro efeito que acarreta em cerca
de 40% dos pacientes e a toxicidade neuroldgica que ocorre nas primeiras semanas pos tratamento,
com manifestagoes através de afasia, alucinagdes e delirios (MARTHO, et al, 2017)

Diante disto, WANG, et al 2023 menciona que 15 criancas e adultos com LLA-B foram
tratados com uma terapia de células T CAR anti-CD22 apo6s tratamento com células T CAR anti-
CD19, com nove casos de recidiva CD19 dim/negativa, cinco de cinco pacientes com recidiva CD19
dim/negativa e receberam a dosagem de células T CAR 1x10 6 CD22, obtiveram RC, isso evidencia
a possivel eficdcia da terapia com células T CAR anti-CD22 para esses individuos.

Ja mencionado por LIU, et al 2023 total de 31 dos 34 pacientes (91%) ndo obtiveram sucesso
com a terapia anterior utilizando células T CAR CD19. Dentre esses, 11 pacientes (35%) apresentaram
recidiva de CD19 ou CD19dim, enquanto 20 (65%) eram pacientes CD19 bright que nao responderam
a infusdo inicial ou a secundaria de células T CAR CD19. Os restantes 3 pacientes (9%) tinham uma
baixa expressdo de CD19 desde o inicio, portanto, ndo foram submetidos a terapia com CAR-T CD19.
Treze dos 34 pacientes (38%) haviam passado por transplante alogénico de células-tronco

hematopoiéticas (alo-HCT) anteriormente. Doengas extramedulares (EMDs) foram frequentemente
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observadas em 11 pacientes (32%), incluindo 4 (12%) que tinham EMDs isoladas. Vinte e cinco
pacientes (74%) apresentaram recidiva hematoldgica (HR), com uma carga mediana de leucemia
medular de 63,8% (variando de 5% a 97%) de blastos. Cinco pacientes (15%) apresentaram FCM-
MRD positivo, com uma mediana de blastos medulares de 3% (variando de 0,3% a 5%) conforme
analise por FCM. Foi comum a detec¢ao de aberragdes cromossdmicas complexas, fusdes de alto risco
e genes mutados.

Ja CAPPELL, et al. Menciona que, 43 pacientes com linfoma de células R/RB ou LLC, 58%
dos pacientes tratados tiveram uma RC e 76% daqueles com RC permaneceram em remissdo de longo
prazo.

Diante dos resultados apresentados, foi visto que o tratamento utilizando células CAR-T vem
evoluindo com o passar do tempo, e como mencionado por Wang, (2023) A remissdo completa foi
alcangada em 99,0% dos 194 pacientes com leucemia refrataria ou recidiva hematologica, todos
negativos para doenca residual minima. E notério que, com mais andlises e estudos referente ao

tratamento utilizando células CART pode-se ter uma remissdo completa em paciente com LLA-B.

4 CONCLUSAO
Ap0s a andlise dos estudo pode-se concluir que o tratamento utilizando células CAR-T em
paciente com LLA obteve um grande avanco, principalmente em relacdo a remissdo em criangas,

incluindo aquelas com recidiva extramedular isolada ou combinada.
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