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Resumo

O cancer de prostata € um tumor maligno com crescimento desordenado do tecido
prostatico. E responsavel por cerca de 10% de todas as mortes provocadas por cancer
em pacientes do sexo masculino no Brasil. A célula CAR-T € o maior avango no
tratamento do cancer dos Ultimos anos e é um dos pilares no combate & doenca. E
uma modalidade da imunoterapia que utiliza células de defesa geneticamente
modificadas e reprogramadas em laboratério para destruir o tumor.

Palavras-chave: Células CAR-T. Terapia Celular. Cancer de Prostata.
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Abstract

Prostate cancer is a malignant tumor with disordered growth of prostate tissue. It is
responsible for about 10% of all cancer deaths in male patients in Brazil. The CAR-T
cell is the biggest advance in cancer treatment in recent years and is one of the pillars
in the fight against the disease. It is a modality of immunotherapy that uses genetically
modified defense cells reprogrammed in the laboratory to destroy the tumor.

Keywords: CAR-T Cells. Cell Therapy. Prostate Cancer.

1. Introdugao

O céncer de prostata (CaP) € a neoplasia maligna mais frequente a acometer
os homens, exceto por tumores de pele ndo-melanoma (Fujiike, 2017), é caracterizado
pelo aumento excessivo da préstata com progressao lenta, sendo essa uma gléndula
localizada anterior ao reto (Fonseca; Rubia et al., 2023). Nos ultimos anos, em
decorréncia a vasta procura ao exame PSA houve um aumento na deteccao rapida
da patologia com fatores determinantes, a idade e a presenca exagerada do horménio
testosterona (Arap e Coelho, 2010).

O cancer manifesta-se quando uma célula sofre um desequilibrio genético,
causando diferenciagdes no DNA, passam a se multiplicar de forma rapida e
descompensada, chegando a invadir tecidos e 6rgaos (Brum, Fagner et al., 2019). O
cancer de prostata, tornou-se um dos estudos mais efetuados pela ciéncia devido aos
registros e numeros de mortalidades nos homens a partir dos 50 anos, com maior
risco apos os 80 anos e de maior incidéncia em homens de cor preta. Esta patologia
€ a quarta mais comum no mundo, com mais de 1,4 milhdes de novos casos e mais
de 375.000 mortes estimadas (Nascimento et al., 2022).

O tumor maligno da prostata tem uma taxa de crescimento lenta em individuos
com idade menor que 60 anos e que tenha descoberto na fase inicial. A maioria dos
homens vivem por muitos anos sem sintomas, ja em outros casos o cancer pode ser
mais agressivo, debilitando e induzindo o paciente a investigagdo. As ferramentas
utilizadas para a deteccao incluem a avaliacdo do antigeno prostatico especifico
(PSA), é o rastreamento feito a partir dos 45 anos para a prevencédo ou rapida
detecgao do tumor, logo seguido do exame retal ja sendo prescrito a partir dos 50
anos quando encontra-se alteracdées no PSA ou quando ha historico familiar como
principal fator de risco (MED CLIN, 2021).

As fases iniciais da doenga podem ser tratadas através da remocgéo cirurgica,
radioterapia e terapia hormonal, ainda nao instituido um tratamento curativo para o
cancer de prostata em fase avangada. Nos ultimos anos, a imunoterapia tornou-se
uma opg¢ao importante para tratamento dessa patologia, o que levou a estudos
adicionais com outros agentes, iniciando uma nova era na imuno-oncologia. Os
imunoterapicos por si s6 podem mudar radicalmente os resultados, sendo a inovagao
promissora para cura do CaP (Wolf et al., 2021), a terapia com células T de receptor
de antigeno quimérico (CAR) demonstrou uma eficacia clinica notavel em doentes
com cancer de prostata. (Beamud et al., 2010).

A terapia celular envolve a modificagdo genética das células T do paciente,
equipando-as com um CAR na sua superficie, que irdo mediar o reconhecimento
especifico e a eliminagao de células tumorais malignas. Essas células foram descritas
como "medicamentos vivos", que podem multiplicar-se e diferenciar-se em células de
memoria de longa duragdo. Assim, sdo geneticamente modificadas a medida que
podem provocar uma resposta imunitaria especifica e duradoura contra as células
cancerigenas, que estdo propagadas no organismo, em sua fase inicial do cancer. No
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entanto, a tecnologia precisa ser otimizada e implantada para que o tratamento e a
cura sejam realizados de forma integral e segura de tumores sélidos (Wei et al., 2024).

Justifica-se este presente estudo, evidenciando a remissao total do cancer de
prostata através da imunoterapia com células CAR-T, tratando-se de uma abordagem
revolucionaria, uma esperanga renovada para os pacientes, podendo eliminar
especificamente tumores avangados. A imunoterapia com células CAR-T € uma opgéao
segura, uma vez que reparou em sua totalidade o cancer de prostata em pacientes
que ja haviam sido submetidos a quimioterapia, transplante e terapias convencionais
(Kloss et al., 2018). Tem como objetivo apresentar evidéncias sobre a eficacia do
tratamento oncologico de prostata através de células CAR-T, acompanhar a
divulgacdo dos avangos da terapia celular e incentivar a busca pela expansdo de
unidades do SUS para o avango de pessoas tratadas por esse método.

Embora tenha um aumento na expansdo de alguns tipos de tratamento e
prevencao da doenca, a terapia com células CAR-T € a opcéo de remissao total para
pacientes com cancer de prostata. Visto que, os pacientes oncologicos somente sdo
direcionados a terapia celular quando estdo em estado terminal, fica a problematica:
Por que o tratamento com células CAR-T nao é a primeira opgao para remissao total
do cancer de prostata?

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa da literatura, descritiva, com
abordagem qualitativa, utilizando-se de analises de conceitos, revisdes de teorias de
evidéncias e sintese do conhecimento sobre o tema. Desta forma, foi de grande
relevancia a realizagdo de pesquisas bibliograficas em sites e artigos, tendo como
meta fundamentar os objetivos propostos neste projeto. As buscas bibliograficas
foram realizadas entre os meses de julho ao més de setembro de 2024, através do
portal Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO)
e Pubmed.

A populagédo do estudo € composta por toda a literatura relacionada ao tema
de estudo, indexada nos bancos de dados supracitados. Quanto a amostra, foram
selecionados a partir da variavel de interesse, totalizando 20 artigos. A selegao
ocorreu a partir da leitura criteriosa dos artigos, teses e dissertagdes encontradas nas
bases de dados, escolhidas apenas as literaturas que atendam aos critérios de
inclusdo definidas neste estudo. Incluidas apenas as publicacdes que respondam a
questao norteadora do trabalho, publicadas no periodo de 2014 a 2024, no idioma
portugués, inglés e espanhol, que sejam disponibilizados de forma gratuita e online,
cujo contenham correlatividade com o objetivo, exposi¢cao do tema e dados cientificos.

Para critérios de exclusao, descartados os artigos publicados antepostos a data
mencionada que ndo apresentaram ferramentas diagnosticas, ndo responderam a
pergunta norteadora, artigos nao gratuitos e sem enfoque aos descritores do estudo.
Total de artigos pesquisados: 249, leitura de titulos e resumos: 119, selecionados para
leitura na integra: 99, artigos que nao responderam a pergunta norteadora: 79, artigos
selecionados: 20.

O cancer de prostata € uma doenca que pode ser tratada através de
radioterapia, quimioterapia e cirurgias. Entretanto, o indice de cura ainda apresenta
baixas taxas, posto isso, este presente estudo tera como beneficio a propagacéo de
uma eficaz e revolucionaria terapia pouco disseminada e explorada no Brasil e no
mundo, considerando uma nova forma de evidenciar remissao do cancer de proéstata
em sua totalidade, para desta forma, manifestar a importancia de investir e executar
a terapia de forma acelerada.
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As informagdes registradas dos artigos cientificos foram utilizadas como
alicerce neste projeto, coletadas mediante as pesquisas que tenham como filtro as
palavras-chaves: Células CAR-T, Terapia Celular e Cancer de Préstata. Através das
informacdes obtidas, foi realizada a leitura detalhada dos artigos destacando o que &
relevante. A revisao integrativa estd de acordo com a Resolugdo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, garantindo a autoria dos artigos pesquisados por meio
de citagdes e referéncias, utilizando as normas da Associagéo Brasileira de Normas

Técnicas (ABNT).

3. Resultados e Discussao

aumenta a proliferacao
de «céluas T CAR
humanas direcionadas
ao PSMA e aumenta a
erradicagdo do cancer
de prostata

TiTULO REVISTA AUTOR/ANO | RESULTADO DO ESTUDO
Células T CAR blindadas | Biblioteca Narayanetal.,, | As células T do receptor de
insensiveis a TGFB | Nacional de | 2022. antigeno quimérico (CAR)
direcionadas a PSMA | medicina demonstraram eficacia
em cancer de prostata promissora, particularmente em
metastatico resistente a malignidades hematoldgicas.
castracdo: um ensaio de Cinco dos 13 pacientes
fase 1 apresentaram expansido clonal
acentuada das células T CAR,
reducdo de 98% no antigeno
prostatico especifico.
Terapia com células T | Biblioteca Dorff et al., | Terapias com células T do receptor
PSCA-CAR em céancer | Nacional de | 2022. de antigeno quimérico (CAR)
de prostata metastatico | medicina demonstraram remissdes duraveis
resistente a castracao em malignidades hematoldgicas.
Persisténcia limitada de células T
CAR foi observada além de 28 dias
apos a infusdo
A imunoterapia | Biblioteca Cham et al., | Pacientes com melanoma
combinada induz | Nacional de | 2020. metastatico e em pacientes com
respostas distintas do | medicina cancer de proéstata resistente a
repertério de células T castracéo metastatica. As
quando administrada a redugdes na clonalidade induzidas
pacientes com diferentes pelo tratamento estdo associadas
malignidades as contagens basais de células T
CD8+ em ambos os grupos de
pacientes
A carboplatina em baixas | Nature Porter et al., | Os dados fornecem evidéncias
doses modifica o | Communications | 2023. pré-clinicas de prova de conceito
microambiente tumoral para o uso de carboplatina como
para aumentar a eficacia agente modulador para
das células T CAR em imunoterapia com células CAR-T
modelos de cancer de no tratamento do cancer de
préstata humano préstata.
0 receptor  TGF-B | Molecular Kloss et al., | Os recentes avancos médicos da
dominante negativo | Therapy 2018 imunoterapia contra o cancer

demonstraram o poder que o
aproveitamento do sistema
imunoldgico pode ter para eliminar
células cancerigenas. Para atingir
0 sucesso terapéutico em tumores
sOlidos, as células T CAR
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precisam superar 0s sinais

imunossupressores.

Uso de novos sistemas
de administracdo de
medicamentos no
tratamento do cancer
através da imunoterapia

Universidade La
Laguna

Aleman, 2022.

Apesar das desvantagens destas
novas terapias, tais como os seus
processos dispendiosos
investigacdo e producgdo, estas
tém enormes vantagem combate
ao cancro em comparagdo com as
terapias tradicionais, pois
conseguem reduzir a resisténcia e
melhorar
terapias
disponiveis.

combinadas

Imunologia humoral e
celular no céancer de
préstata humano: células
plasmaticas e linfocitos T
eB

Revista
Internacional de
Morfologia

Rodriguez et
al., 2023

O aumento do conhecimento da
infiltracdo de linfocitos B e T e da
ativacdo de células plasmaticas
pode ser usado para direcionar
melhor os ensaios clinicos sobre
tratamentos baseados em
respostas do sistema imunoldgico.
A imunoterapia pode ser um novo
paradigma para aplicar melhores
estratégias de terapia antitumoral.

O antigeno F77 é um
alvo promissor para a
terapia adotiva com
células T do cancer de
prostata

Science Direct

Grover et al,
2023

De modo geral, o presente
trabalho descreve a criacdo e
validagdo do primeiro CAR que
tem como alvo exclusivo o
antigeno do carboidrato F77
expresso em ceélulas tumorais de
prostata, tornando-o um candidato
promissor para imunoterapia do
cancer de proéstata.

controlada de células T
CAR induzida por BATF3

Terapia com células | Science Frieling et al., | Observamos um declinio
CAR-T enriquecidas com | Advances 2023 significativo no PSA apés o
yd para cancer de tratamento com células ydo CAR-T,
prostata metastatico mas nao com células T yd GFP. A
resistente a castracdo adicdo de ZOL as células T yd GFP
Ossea produziu uma reducgao significativa
no PSA sérico, indicando ativagéo
presumivel de células T através do
TCR yd endoégeno devido ao IPP
acumulado nas células-alvo;
O TET2 protege contra a | NATURE Jain et al, | Nossas descobertas ilustram o
expansao nao 2023 potencial da programacao

epigenética para aumentar a
imunidade das células T, mas
destacam o risco de desencadear
respostas proliferativas nao
controladas.

Método de alto
rendimento para analisar
a citotoxicidade de
células CAR-T em um
modelo esferoide

Sla Discovery

Zurowski et
al., 2023

O método de citometria de imagem
baseado em placas proposto pode
fornecer um método robusto e de
alto rendimento para caracterizar o
tratamento de células CAR-T
usando um modelo esferdide 3D, o
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tumoral 3D usando
citometria de imagem

que pode melhorar a eficiéncia da
descoberta de células CAR-T para
o tratamento de tumores sodlidos.

gerar CAR mono e
biespecifico para atingir
tumores salidos.

O docetaxel aumenta a | Springer Link Zhang et al., | O resultado dos ensaios de
eficacia terapéutica das 2022 descarga de citocinas e morte
células CAR-T celular demonstrou que as células
especificas para PSMA PSMA-CAR-T tém capacidade
contra modelos de efetora  caracteristica contra
cancer de prostata, células de cancer de prostata
suprimindo MDSCs PSMA+ in vitro.

Anticorpo V totalmente | BJM Jounarls Wang et al, | Humano VH CAR baseado em
humanoH dominios para 2021 dominio direcionado a PSMA e

MSLN sdo estaveis e funcionais
tanto in vitro quanto in vivo. VH Os
moédulos no formato biespecifico
sdo capazes de ligar seu alvo
especifico com afinidade
semelhante as suas contrapartes
monovalentes.

Regresséo do cancer de

Cancer Biology e

Weimin et al.,

Experimentos in vitro mostraram

de geracdo avangada

prostata mediada por | Therapy 2020 que a coexpressao de ICR poderia
células PSMA-CAR-T aumentar significativamente as
que aumentam o] capacidades antitumorais
receptor de citocina sustentadas das células PSMA-
quimérico CAR-T. Para permitir que as
células CAR-T sejam mais
eficazes em tumores solidos, um
receptor de citocina quimérico
invertido (ICR) foi projetado, que
consiste no dominio extracelular
TGF-B, dominio intracelular do
receptor IL-7 e coexpressdao em
células CAR-T.
Desenvolvimento  pré- | Blood Cancer | Mirsha et al., | A terapia com células CAR-T é
clinico de células CAR-T | Journal 2021 cara, em parte, devido a
CD126 com ampla aplicabilidade restrita de tais
atividade antitumoral agentes direcionados. Assim, uma
construgdo CAR-T que pode ser
usada para tratar uma ampla
variedade de tumores pode ter
amplo apelo, pois isso pode
resultar em uma redugdo nos
custos.
Adenovirus oncolitico | Molecular Porter et al., | Confirmamos que as células T
armado com  BiTE, | Therapy 2020 mataram as células tumorais de
citocina e inibidor de maneira dependente de CD44 na
checkpoint permitem que presenga de CD44v6.BiTE,
as céluas T CAR indicando que CD44v6.BiTE leva
controlem o crescimento ao reconhecimento e morte de
de tumores células T dependentes de
heterogéneos antigeno.
Células T de design de | Biblioteca Qiangzhong et | A imunoterapia adotiva por infusao
antigeno de membrana | Nacional de | al., 2014 de células T com receptores de
antiprostatico especifico | medicina antigeno quimérico (CARs) para

atividade tumoricida representa
uma modalidade potencialmente
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para imunoterapia do altamente especifica para o

cancer de préstata tratamento do cancer.

Ensaio de fase | de | Biblioteca Junghans et | Sob uma escalada de dose de

células CAR-T anti- | Nacional de | al.,, 2016. Fase | no cancer de préstata, uma

PSMA projetadas no | medicina meta de enxerto de 20% foi

cancer de prostata: atingida ou excedida em trés

possivel papel da individuos com seguranca

farmacodinamica da adequada, levando a conclusao do

célula T interagente da estudo.

interleucina 2 como

determinante da

resposta clinica

Terapia com células T | Oncologia David Sermer | Uma proporgédo significativa de

CAR: a toda velocidade | Hematologica e Renier | pacientes tera recidiva; além disso,
Brentjens, as respostas vistas em tumores
2019 sélidos sdo menos robustas. Além

disso, os pacientes sofrem de
toxicidade grave como resultado
da terapia, como neurotoxicidade e
sindrome de liberagao de citocina

Redirecionamento de | Oncotarget Feldmann et Imunoterapias especificas
linfécitos T para células al., 2017 de antigeno altamente
de cancer de prostata promissoras foram desenvolvidas,
positivas para PSCA ou atualmente se aproximando das
PSMA usando a nova clinicas, que sao baseadas em
tecnologia de plataforma anticorpos biespecificos (bsAbs)
de receptor de antigeno ou receptores de antigeno
quimérico modular quiméricos (CARs)

“UniCAR”

Fonte: elaboragao prépria

De acordo com Aleman et al (2022), o cancer € uma proliferagcdo de células
malignas que ocorre de forma descontrolada, sendo uma das doengas que mais afeta
a saude da sociedade e que ainda n&o tem tratamento definitivo, tornando-se um dos
maiores empecilhos para a cura desta patologia, ja que os pacientes submetidos a
quimioterapia, radioterapia e cirurgia sofrem com os efeitos colaterais, o que diminui
a qualidade e a sobrevida dos pacientes, fazendo com que o tratamento seja
exaustivo, considerando entdo, a imunoterapia como o tratamento menos agressivo e
mais resolutivo. Exalta também que, apesar do grande numero de imunoterapias
atualmente em uso, elas ndo sao validas para todas as pessoas devido a
desvantagem que provém da falta de nanocarreadores com moléculas bioativas que
seriam capazes de atravessar as barreiras corporais que impedem os pacientes de
beneficiarem-se dessa nova terapia oncologica, sendo a resolugdo mais eficaz,
baseando-se em vinte tipos de cancer em diferentes pacientes.

David Sermer e Ranier Brentjens et al (2019), obtiveram resultados
significativos através dos experimentos com células T CAR e uma alta taxa da
resposta e da remissao do tumor. A terapia com células T CAR demonstra respostas
impressionantes, incluindo respostas completas em aproximadamente 40% a 60%
dos tumores solidos agressivos e 60% a 80% nos linfomas. No entanto, uma
proporgao significativa de pacientes tera recidiva; além disso, as respostas vistas em
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tumores solidos sdo menos robustas. As células T CAR s&o produzidas pela
transducgao de uma proteina de fusdo CAR geneticamente modificada por meio de um
retrovirus ou lentivirus em células T autélogas. Porém, mecanismos potenciais de
falha das células T CAR incluem um microambiente tumoral imunossupressor, escape
de antigeno tumoral e exaustao das células T CAR e diminuigdo da persisténcia. Para
esse fim, novos designs CAR foram recentemente traduzidos do cenario pré-clinico
para estudos de fase inicial “primeiro em humanos”.

Segundo o autor Zhang et al (2022), o cancer de préstata pode causar alguns
efeitos indesejaveis como a prostatectomia radical ou radioterapia radical. O
tratamento mais promissor para cancer de alto risco € também um método
controverso, pois tem uma menor capacidade de infiltracdo para tumores sélidos,
essencialmente com as células T CAR. Neste estudo, foi realizada a combinagao entre
o docetaxel e PASM-CAR-T para identificar a capacidade antitumoral. Através de
testes in vitro usando ELISA e RTCA, avaliado em camundongos, o estudo
demonstrou que as células PASM-CAR-T tém capacidade efetora contra o cancer de
préstata metastatico e pode surgir como um caminho para melhora nesta imunoterapia
diminuindo efeitos adversos da quimioterapia.

De acordo com Rodriguez et al (2023), muitos fatores tém sido mencionados
no desenvolvimento do cancer de prdéstata como a genética, ambiente externo e
outros, porém, a idade é um dos fatores mais determinantes, variando inclusive o
tratamento de acordo com o estagio de progresséo e grau da doenga. Além disso, o
grau de progressao do cancer € definido de acordo com a analise morfométrica
histologica (biopsia), onde é estimado o grau de diferenciagdo tecidual. A imunidade
inata e adaptativa em tumores de préstata sdlidos e malignos, onde as respostas
antitumorais sdo combinadas, estdo atualmente sendo discutidas, ha evidéncias da
participacéo de linfécitos B e T. Portanto, o autor defende que a imunoterapia € uma
nova abordagem para potencialmente tratar a neoplasia da prostata. As amostras
foram montadas com balsamo do Canada sintético (Eukit) observadas e quantificadas
ao microscopio optico, foram realizadas quantificagdes de 100 campos por bidpsia e
por paciente, com variagao de 40 a 73 anos de idade e diagnostico de cancer de
préstata com suas avaliagdes de Gleason menor, maior e total foram obtidas do banco
de dados de cada paciente.

Os autores Narayan e Dorff et al (2022), realizaram estudos através de ensaios
clinicos com o objetivo de avaliar a seguranca e a viabilidade de células T PSCA-CAR
transduzidas e administradas por via intravenosa em pacientes com cancer de
préstata com reducdo de >98% no antigeno prostatico especifico (PSA). A terapia
com células T CAR atingiu taxas de respostas duraveis para pacientes com
malignidades hematologicas refratarias. Foram rastreados para expressao de PSCA,
58 pacientes por imuno-histoquimica, 22 participantes foram submetidos a
leucaférese e fabricacao de células T CAR e 14 participantes foram tratados de agosto
de 2019 a julho de 2022, com idade média dos participantes de 62 anos. Pacientes
com arritmias cardiacas clinicamente significativas, doenca do sistema nervoso
central, HIV, Hepatite B ou C (ativa) foram excluidos. Os participantes foram
hospitalizados para receber a terapia do estudo e foram obrigados a permanecer no
hospital por pelo menos 7 dias apds a infusdo de células T CAR. Além disso, possuir
um cuidador em tempo integral disponivel, permaneceram 40 minutos no centro de
cancer por um periodo de 28 dias apos a infusdo de células T CAR. Esses resultados
dao suporte a futuros estudos clinicos para otimizar estratégias de dosagem e
combinacao para melhorar resultados terapéuticos duraveis.
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Segundo Grover et al (2023), o tratamento realizado com a imunoterapia
adotiva através das células T receptor de antigeno quimérico CAR apresentou um
sucesso significativo para tratamento de malignidades hematologicas, que facilitou o
acesso para tumores so6lidos como o cancer de préstata. O artigo relata a importancia
de novas descobertas de antigenos, que é escassa, para que possa alterar o
microambiente tumoral (TME). Apresenta o antigeno carboidrato F77, através de
ensaios clinicos com camundongos para provar a eficacia de tal. Os achados
comprovaram que o antigeno é capaz de erradicar células tumorais da préstata, sendo
um alvo e descoberta importantissimo para tratamentos com imunoterapia. No entanto
o estudo com esse antigeno nao fora testado em tecidos normais ou tumores de célon,
rim, colo de utero, pancreas, pulméo, pele e bexiga humana, desse modo o F77 é
altamente restrito e super expresso em tumores de prostata. Resultando em 29 de 34
amostras positivas para o tratamento. Neste estudo, comprovou que a células T CAR
F77 apresentaram remissao total, entretanto a NTD (células T sem CAR) n&o exibiram
nenhuma atividade tumoral.

Conforme Porter et al 2023 e Jain et al 2023, o tratamento com células CAR-T
para cancer de prostata ndo possui uma grande eficacia devido a imunossupressao
do ambiente. Além disso, necessita-se de maiores avangos na engenharia celular para
que a terapia com receptor de antigeno quimérico CAR juntamente com células T seja
diligente. No entanto, Porter utilizou testes com antigeno Y de Lewis, através do uso
da carboplatina (farmaco) que obteve resultados positivos devido a sua capacidade
de transformar microambiente tumoral imunossupressor (TME). Como esperado, o
ensaio clinico apenas com as células CAR-T ndo obteve resultado suficiente para um
tratamento de CaP. Entretanto, o tratamento associado ao antigeno Y de Lewis e
quimioterapia a base de carboplatina obteve uma regresséo de 1% de seu volume
inicial. A carboplatina induziu uma série de alteragcbes no microambiente tumoral
(TME) que facilitam a entrada e persisténcia de células CAR-T. Sua metodologia foi
baseada em ensaios clinicos, utilizando 800 amostras em 739 pacientes com cancer
de prostata, resultantes de prostatectomia radical ou resseccédo transuretral da
préstata, o tecido de cancer metastatico foi obtido por bidpsia, cirurgia paliativa ou
autopsia rapida, todos os experimentos foram realizados em camundongos.

Porém, Jain et al (2023), da enfoque a importancia da interrupcéo do TET2 e
BATF3, que promove o aumento da rejeigao por meio das células T em céncer de
prostata e leucemia. Desse modo, o TET2 induzido por BATF3 tem a funcao de reduzir
a proliferagcao n&o controlada. Elucida a importancia da epigenética para aumentar a
imunidade de células T, contudo, esse tipo de tratamento pode desencadear uma
resposta proliferativa ndo controlada.

Frieling et al 2023, ressalta que o bloqueio do checkpoint ndo obteve o sucesso
esperado para o tratamento com cancer de prostata resistente a castracdo metastatico
osseo (MRPC). O ensaio clinico foi realizado para tratar o mRPC, através de células
T do receptor quimérico CAR enriquecido com yd e zoledrenato (ZOL). A partir deste
ensaio clinico, as células yd CAR-T associada aos antigenos de células-tronco da
prostata (PSCA) regrediram de forma rapida e significativas em tumores sodlidos,
recuperando a sobrevida e redugao da doenga éssea associada ao cancer. Estudos
expressam que o tratamento com células CAR-T especialmente em testes com yd
apresentam uma nova perspectiva, além disso refere que este potencial pode ser
aumentado através do ZOL. Desse modo, esse tratamento foi capaz de reduzir
significativamente a doenga Ossea associada ao cancer. Os testes induziram a
regressdo e erradicagao total colocando este método como primeira linha para
tratamento, embora em alguns casos houve um ressurgimento da doenca.
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Segundo o autor Zurowisk et al (2023), existem seis tipos de terapia com
células CAR-T aprovadas, no entanto, todas aprovadas para tumores hematoldgicos.
Devido ao microambiente tumoral, os acessos das células T ficam dificultados, sendo
assim esse tratamento ndo se torna tdo eficaz. Em contrapartida, no estudo foi
demonstrado o uso de novas tecnologias para direcionar e melhorar o
desenvolvimento dessa terapia, através de modelos esferoidais 3D. De acordo com o
autor, a citometria de imagem baseadas em placas de alto rendimento aumentam a
capacidade de CAR-T contra as facetas do tumor sélido. O método de pesquisa e
teste foi realizado em microscopia fluorescente padrao que fornece ensaio eficaz de
células via e analises in situs. A citometria de imagem oferece uma melhora no
rendimento da terapia com CAR-T por especificar modelos exatos em tumores sélidos
e identificar qual CAR (antigeno quimérico) pode ser utilizado.

Segundo Wang et al (2021), as células T do receptor do antigeno quimérico
CAR sao eficazes em neoplasias malignas de células B. Entretanto, essa terapia para
tumores sélidos ndo é tao eficiente, a expectativa do estudo baseia-se na jungéo de
diversos antigenos para que haja uma melhora no resultado, sendo o maior desafio
manter diversos antigenos simultaneamente para utilizagdo dos CARs. Os resultados
apontam que o anticorpo V totalmente humano consegue gerar moléculas capazes de
transformar CARs de modo funcional e células T causar respostas antitumorais em
tumores sélidos, também consegue gerar células CAR-T especificas para atingir um
propésito diferente, controlando a imunogenicidade.

De acordo com Cham et al 2020, o cancer de préostata € menos responsivo a
imunoterapias em comparacdo com o melanoma. Os anticorpos monoclonais
bloqueadores de CTLA-4 foram estudados extensivamente em pacientes com
melanoma maligno. Alguns dos estudos de fase Ill de ipilimumabe no cancer de
préstata ndo conseguiram mostrar melhora na sobrevida geral. As diferencas na
resposta ao bloqueio do CTLA-4 entre o melanoma e o cancer de préstata podem
refletir a maior frequéncia de mutagdo no melanoma, o que resultaria em um maior
conjunto de neoantigenos.

As mudancas significativas que o repertério de células T sofre em pacientes
com melanoma metastatico em comparagcéo com pacientes com mCRPC no periodo
de tratamento podem ser paralelas a eficacia do bloqueio de CTLA4 nessas duas
doencas. O CTLA-4 resulta em um beneficio de sobrevivéncia em melanoma
metastatico, mas n&do em pacientes com mCRPC, onde vemos menos impacto nas
células T circulantes. A medida que mais ensaios com as mesmas imunoterapias sdo
realizados em diferentes doencas, a avaliagao do repertério de células T pode revelar
ainda mais como o sistema imunolégico responde a diferentes terapias combinadas
em diferentes contextos de doencgas.

O autor Feldman et al (2017), realizou ensaios de liberagdo usando antigeno
das células-tronco da prostata (PSCA), para detecgao da expressao de superficie de
CAR. As células T foram incubadas e subsequentemente coradas com IgG anti-
camundongo, vemos uma ativagao altamente eficiente, especifica e dependente do
alvo, através de células T UniCAR, secrecao de citocinas pré-inflamatérias e lise de
células PCa, tanto in vitro quanto em camundongos experimentais. Os alvos estéao
presentes em cerca de 90% dos tumores de prostata humanos, incluindo metastases,
€ sua expressao se correlaciona positivamente com o estagio do tumor. Tratamentos
recentes de leucemias com receptores de antigeno quimérico (CARs) ressaltam seu
impressionante potencial terapéutico.

Todavia, os CARs atualmente aplicados nas clinicas nao podem ser
repetidamente ligados e desligados, o que pode levar a efeitos colaterais graves e
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fatais. Imunoterapias especificas de antigeno altamente promissoras foram
desenvolvidas, atualmente se aproximando das clinicas, que sdo baseadas em
anticorpos biespecificos (bsAbs) ou receptores de antigeno quiméricos (CARs), o
antigeno especifico da membrana da prostata (PSMA) e o antigeno das células-tronco
da prostata (PSCA) representam alvos tumorais muito promissores para o CaP e
também outros carcinomas, incluindo, por exemplo, carcinomas pancreaticos e de
mama.

Os autores Kloss et al (2018) e Weimin et al (2020), mostram que o bloqueio
da sinalizacdo do TGF- em células T aumenta sua capacidade de infiltrar, proliferar
e mediar respostas antitumorais em modelos de cancer de prostata. Apds a expressao
do TGF-BRII dominante negativo em células T CAR, observa-se o aumento da
proliferacdo desses linfocitos, secrecdo aumentada de citocina, resisténcia a
exaustado, persisténcia in vivo de longo prazo e a indugéo da erradicagao do tumor em
modelos agressivos de camundongos com cancer de préstata humano. Os autores
afirmam que para atingir o sucesso terapéutico em tumores solidos, as células T CAR
precisam superar 0s sinais imunossupressores.

No ensaio clinico foi infundido as células de cancer de prostata humano PC3-
PSMA em camundongos NOD/SCID IL-2gamma (NSG), permitindo que tumores
disseminados se formassem nos camundongos dentro do pulmao, figado, osso, rim,
estdbmago, pancreas, cabeca e medula espinhal. Nesse modelo, os camundongos
morreram de 4 a 6 semanas apos a injegao do tumor. As células PC3-PSMA foram
projetadas para expressar luciferase, permitindo que a carga tumoral fosse facilmente
quantificada. Foi evidente a partir da quantificacdo da carga tumoral que as células T
CAR funcionaram significativamente e erradicaram o tumor desses camundongos.
Essa abordagem pode ser considerada uma nova estratégia terapéutica para o cancer
de préstata e dar suporte a tradugdo dessa abordagem aprimorada no ambiente
clinico.

Os autores Qiangzhon et al (2014) e Junghans et al (2016), demonstram que a
segunda geragao de antigeno de membrana especifico da prostata (PSMA) de células
T projetadas, foram desenvolvidas para melhorar a eficacia da primeira geracéo para
imunoterapia do cancer de préstata. Para Qiangzhon, a primeira geragao de células T
projetadas é modificada com receptor de célula T de imunoglobulina quimérico,
enquanto a segunda geragdo é projetada com um receptor de célula T de
imunoglobulina-CD28 que incorpora um sinal coestimulatério CD28 para ativagao
otima de células T. Sua eficacia antitumoral foi comparada quanto a ativacao
especifica no contato com tumores, os resultados demonstram que as células T
exibem fungdes antitumorais superiores, que determinam o avango deste agente
melhorado em direcdo a aplicagao clinica na imunoterapia do cancer de prostata.
Porém para Junghans, as células T "designer" modificadas por receptor de antigeno
quimérico (CAR), contra PSMA, visam seletivamente células que expressam antigeno
in vitro e eliminam tumores in vivo infundidos. Clinicamente, nenhuma toxicidade anti-
PSMA foi observada, e nenhuma reatividade anti-CAR foi detectada apds o
tratamento.

Segundo Porter et al (2020), nenhuma imunoterapia € capaz de erradicar
tumores sdélidos completamente, incluindo a plasticidade da expressao do antigeno ou
microambiente tumoral. O estudo teve o objetivo de utilizar o virus oncolitico
responsavel pela ocitocina, bloqueio de checkpoint e moléculas bioespecificas de
células T para aumento da atividade antitumoral das terapias CAR-T. O método de
teste foi realizado em humanos com cancer e outros em camundongos, através da
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criacdo de uma molécula BITE para usar em associagao ao virus oncolitico e erradicar
as linhagens cancerigenas, controlando a doenga em seus estagios e progresso.

Por fim, Mirshra et al (2021), a utilizacdo de células CAR-T € um custo caro
devido a utilizagao de CARs especificos para cada cancer, mesmo que vantajosa. Nos
estudos, o CD126 é exposto em diversos tipos de tumores, incluindo cancer de
préstata. As células CAR-T direcionadas a CD126 resultaram em uma diminuigdo dos
tumores. Os testes foram realizados em camundongos e através do uso das células
CAR-T com o expresso CD126 infiltraram-se no tumor e mataram células neoplasicas.
Mas, este tipo de expresso possui o pior progndstico de tratamento, além de resultar
em algumas perdas de CARs.

4. Consideragoes Finais

Conclui-se que, o tratamento imunoldgico € a melhor e eficaz forma de
tratamento, para que os pacientes ndo sofram com os efeitos adversos e danos
causados pela quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Adverso a esse beneficio, a
terapia com células CAR-T apenas, nao € capaz de redimir com totalidade os tumores
sélidos, sendo necessario a complementacdo de outros componentes, moléculas,
antigenos e farmacos para melhor efetividade e remissdo. Em conformidade a este
artigo, para melhor desenvolvimento, credibilidade do mesmo e avang¢o do estudo,
denota-se a necessidade de uma pesquisa de campo, a fim de avaliar melhor os
pacientes e resultados direcionados ao tratamento oncoldgico promissor do cancer de
préostata.
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