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INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas, como leuce-
mias, linfomas e mieloma multiplo, represen-
tam doencgas complexas que afetam diretamente
o sistema hematopoético e imunologico. Ape-
sar dos avangos obtidos com tratamentos con-
vencionais, muitos pacientes ainda evoluem
com recaidas e resisténcia terapéutica, o que re-
forca a necessidade de abordagens mais efica-
zes e direcionadas. Nesse cenario, a imunote-
rapia vem transformando a onco-hematologia
ao utilizar o proprio sistema imunolégico no
combate as células tumorais. Entre as estraté-
gias mais promissoras destacam-se as terapias
com células CAR-T e os anticorpos biespeci-
ficos, que tém demonstrado resultados impor-
tantes em pacientes com doenca refrataria, es-
pecialmente em leucemia linfoblastica aguda,
linfomas e mieloma multiplo.

Além das elevadas taxas de resposta, essas
terapias representam um avanco significativo
na medicina personalizada, oferecendo novas
perspectivas para pacientes anteriormente sem
opgoes terapéuticas eficazes. Entretanto, desa-
fios relacionados a toxicidade, custos elevados
e acesso limitado ainda dificultam sua imple-
mentacdo. Dessa forma, o presente estudo tem
como objetivo revisar a literatura cientifica
acerca das terapias com células CAR-T e dos
anticorpos biespecificos nas neoplasias hema-
tologicas, abordando seus mecanismos biologi-
cos, eficacia clinica, limitagdes e perspectivas
futuras.

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura por
meio de pesquisas nas bases de dados Pubmed,
Scielo, Medline, Lilacs e ScienceDirect durante
o meés de Abril de 2026. Foram selecionados ar-
tigos com os seguintes critérios de inclusdo: ar-

tigos publicados em portugués, inglés e es-
panhol, com delimitagdo temporal para publica-
¢do entre os anos de 2019 e 2026, que aborda-
vam as tematicas propostas para esta pesquisa ¢
disponibilizados na integra. Os descritores utili-
zados foram: Hematologic Neoplasms OR
Leukemia OR Lymphoma OR Multiple Mye-
loma AND CAR-T OR Chimeric Antigen Re-
ceptor T-Cell OR Bispecific Antibodies OR Bi-
TE AND Treatment Outcome OR Response OR
Survival AND Cytokine Release Syndrome OR
Neurotoxicity OR ICANS. Os critérios de exclu-
sdo foram: artigos duplicados, disponiveis ape-
nas como resumo, que ndo abordavam direta-
mente o tema proposto ou que nao atendiam aos
critérios de inclusdo estabelecidos. Os resulta-
dos foram apresentados de forma descritiva, di-
vididos em categorias tematicas abordando: Ba-
ses biologicas das imunoterapias em neoplasias
hematologicas, Terapia com células CAR-T,
Anticorpos biespecificos, Evidéncias clinicas
atuais e eficacia terapéutica, Implementagdo na
pratica clinica, Avancos recentes e perspectivas
futuras.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases biologicas das imunoterapias
A origem a partir de células imunes das

neoplasias hematoldgicas contribui positiva-
mente para o entendimento tanto do mecanismo
de responsividade imunoldgica quanto o de
evasdo imune, que tém acelerado o progresso da
imunoterapia (TANG et al., 2023). O trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas (HS
CT) ¢ uma das primeiras técnicas de imunote-
rapia para cancer e que segue sendo utilizada
(RALLIS et al., 2021). Essa técnica consiste em
coletar células-tronco hematopoiéticas do paci-
ente ou de um doador saudavel e transplanté-las
no paciente com o objetivo de substituir a o
tecido sanguineo disfuncional (TANG et al.,
2023).
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Os anticorpos monoclonais sdo do tipo IgG
altamente homogéneos, produzidos a partir de
um Unico clone de células B e direcionados ex-
clusivamente a epitopos antigénicos especifi-
cos. Os anticorpos monoclonais de primeira ge-
racdo sao derivados de camundongos e geral-
mente obtidos pela técnica do hibridoma, ba-
seada em tecnologia de fusdo celular que com-
bina células B murinas sensibilizadas, capazes
de secretar anticorpos especificos, com células
de mieloma dotadas de capacidade de prolife-
racdo indefinida, formando hibridos de células
B. A partir do cultivo individual dessas células
hibridas em populagdes celulares, torna-se pos-
sivel produzir anticorpos contra os epitopos an-
tigénicos correspondentes (TANG et al., 2023).
Esses anticorpos especificos sdo capazes de mi-
grar para a superficie celular de células malig-
nas para estimular ou bloquear a sinalizagdo,
desencadear citotoxicidade mediada por anti-
corpos ou iniciar citotoxicidade dependente do
sistema complemento. Seus mecanismos de
acao incluem eliminar diretamente a célula tu-
moral através de bloqueio de receptor ou ati-
vacdo, induzindo, dessa forma, apoptose, libe-
racao de substancias citotoxicas, eliminagdo via
autoimune, regulando fun¢do de célula T ou
atingindo a vascularizagdo e estroma do tumor
(JURECZEK; KALWAK; DZIEGIEL, 2024).

Os anticorpos biespecificos sao moléculas
que combinam os sitios de ligagdo de dois anti-
corpos monoclonais. Sdo dividios em trés ca-
tegorias: (1) anticorpos que sdo direcionados a
dois antigenos tumorais distintos, (2) anticor-
pos que ligam-se a um antigeno tumoral € uma
molécula do sistema imune, como por exemplo
os anticorpos biespecificos recrutadores de cé-
lulas T(BiTEs) que unem-se ao CD3 e a um an-
tigeno tumoral simultaneamente, (3) anticorpos
que se unem a duas moléculas do sistema imune
(TANG et al., 2023).

Os imunoconjugados, ou conjugados anti-
corpo-farmaco (ADCs), constituem um grupo
de anticorpos monoclonais ligados a uma carga
citotdxica ou radioativa especifica, atuando co-
mo sistemas sofisticados de entrega terapéutica.
A ligacdo especifica do anticorpo ao seu anti-
geno favorece o direcionamento ao sitio tumo-
ral, aumentando a eficicia da pequena molécula
e reduzindo efeitos adversos e toxicidade ines-
pecifica sobre tecidos saudaveis. Além disso, o
anticorpo também pode ser ligado a um radio-
nuclideo, possibilitando radioterapia direciona-
da com maior precisdo no local do tumor (JU-
RECZEK; KALWAK; DZIEGIEL, 2024).

Neoplasias com alta carga mutacional géni-
ca tendem a gerar maior numero de neoanti-
genos passiveis de reconhecimento pelo sis-
tema imune, tornando-se mais imunogénicas.
Dessa forma, um requisito importante para a so-
brevivéncia dessas células malignas ¢ escapar
da imunovigilancia, frequentemente por meio
da expressdo de ligantes para proteinas de
checkpoint imunolédgico presentes em células
imunes. Para essas neoplasias imunogénicas,
cuja proliferacao depende da evasdo da imuno-
vigilancia, os inibidores de checkpoint imuno-
logico constituem uma potencial estratégia tera-
péutica. Proteinas de checkpoint imunologico,
regulam as fung¢des das células T, essenciais pa-
ra a imunidade antitumoral. A superexpressao
dessas proteinas pode levar a exaustdo das cé-
lulas T e a importante comprometimento da res-
posta imune contra o tumor. A restauracdo da
funcdo efetora das células T por meio de ini-
bidores de checkpoint imunologico possibilita a
recupera¢do da imunidade antitumoral, refletin-
do-se em eficacia clinica tanto no tratamento de
primeira linha quanto no tratamento de resgate
de diversas neoplasias hematologicas (LAU;
KWONG, 2026)

A terapia celular adotiva (ACT) tem de-
monstrado elevada eficacia na imunoterapia do
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cancer, despertando grande interesse cientifico.
Nessa abordagem, células imunes autélogas ou
alogénicas sdo cultivadas e modificadas em la-
boratorio com o objetivo de aprimorar sua capa-
cidade de destrui¢do direcionada, sendo poste-
riormente reinfundidas no paciente. Apds mi-
grarem para o sitio tumoral, essas células exer-
cem efeito citotoxico sobre o tumor. Além dis-
so, a ACT amplia a capacidade de reconheci-
mento de antigenos tumorais por células efeto-
ras, potencializando a eliminag¢do das células
neoplasicas (LI et al., 2024).

Terapias com células CAR-T
A terapia com células CAR-T (Chimeric

Antigen Receptor T-cell) consiste em uma mo-
dalidade inovadora de tratamento classificada
como terapia celular avancada, baseada na uti-
lizagdo de células do proprio paciente, que sdo
coletadas, processadas e posteriormente rein-
fundidas com finalidade terapéutica (JUNE;
SADELAIN, 2018). Esse tipo de abordagem
tem sido incorporado progressivamente a prati-
ca clinica, especialmente na area da onco-he-
matologia, devido a sua aplicabilidade em neo-
plasias hematolédgicas de dificil controle. Entre
as principais indicagdes clinicas destacam-se a
leucemia linfoblastica aguda, os linfomas nao
Hodgkin, especialmente o linfoma difuso de
grandes células B, e o mieloma multiplo
(MAUDE et al., 2018; NEELAPU et al., 2017;
MUNSHI et al., 2021).

Na pratica assistencial, a terapia com célu-
las CAR-T envolve um processo estruturado
em multiplas etapas, incluindo a triagem e ele-
gibilidade do paciente, coleta celular, geral-
mente por aférese, envio do material para cen-
tros especializados de processamento, preparo
hospitalar do paciente e reinfusdo das células.
Esse fluxo exige uma logistica complexa envol-
vendo um controle rigoroso de qualidade e in-
tegracdo entre diferentes niveis de atengdo a

saude, integrando todos os profissionais encar-
regados na atengdo ao paciente, desde do inicio
ao término do tratamento (LOCKE et al., 2019).
Além disso, a indica¢do desse tratamento de-
pende de critérios clinicos bem estabelecidos,
como o estado funcional do paciente, carga tu-
moral, histdrico terapéutico prévio e a presenga
de comorbidades.

Diretrizes internacionais, como as da Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN),
recomendam o uso da terapia CAR-T principal-
mente em pacientes com doenga recidivada ou
refratdria, nos quais outras opgdes terapéuticas
ja foram esgotadas, visto que, o tratamento de-
monstrou auxilia na regressao tumoral e de es-
tadiamento (NCCN, 2024). A incorporagdo
dessa tecnologia nos sistemas de saude tem
ocorrido de forma progressiva e heterogénea
entre os paises. Em na¢des com maior desen-
volvimento tecnologico, € possivel observar
uma maior disponibilidade e integra¢ao da tera-
pia aos protocolos clinicos. Em contrapartida,
em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
devido a condicdes inatas de desigualdade soci-
al e economia restrita, a utiliza¢do ainda ¢ limi-
tada e concentrada em centros de referéncia,
principalmente devido ao alto custo, a comple-
xidade de producdo e a necessidade de infraes-
trutura altamente especializada (ANVISA,
2022).

Outro aspecto relevante para a implementa-
¢do do tratamento ¢ a padronizacao dos proto-
colos clinicos e a organizagdo dos servigos de
saude para absorver essa tecnologia, visto que,
a concretizagdo da terapia CAR-T demanda
equipes multiprofissionais treinadas, incluindo
médicos hematologistas, enfermeiros especiali-
zados, farmaceéuticos e profissionais de terapia
intensiva, evidenciando seu carater altamente
especializado e técnico dentro da pratica clinica
contemporanea (SCHUSTER et al., 2019).

89|Pagina




Anticorpos Biespecificos
Os conceitos que sustentam o desenvolvi-

mento de anticorpos biespecificos (bsAbs) evo-
luiram rapidamente, transitando de abordagens
exploratorias iniciais para um estagio de de-
senvolvimento clinico avangado. Atualmente,
os bsAbs ja estdo bem estabelecidos como um
principio terapéutico fundamental; no entanto,
0 campo permanece em constante progresso,
buscando explorar e expandir novas tecnologias
e aplicagdes que possam oferecer conceitos te-
rapéuticos ainda ndo contemplados pelos agen-
tes em desenvolvimento (KLEIN et al. , 2024).

Essa evolucdo tecnoldgica reflete direta-
mente na arquitetura molecular dessas terapias,
uma vez que os bsAbs podem ser subclassifi-
cados com base no nimero de sitios de ligagcdo
ao antigeno que apresentam. Nesse sentido, os
formatos simétricos sdo construidos pela fusdo
de dois fragmentos de anticorpos idénticos, ou
pela adicdo de fragmentos varidveis de cadeia
unica (scFv) e dominios variaveis tnicos (VH
H) diretamente a anticorpos candnicos por meio
de ligantes especificos (KLEIN et al. , 2024).
Embora o design desses anticorpos seja inova-
dor, ele se diferencia da dindmica natural do
organismo, visto que a maioria dos anticorpos
em uma resposta imune normal ¢ policlonal,
sendo produzida por linfécitos B distintos com
diferentes afinidades pelo alvo. Contudo, o
avanco biotecnologico permitiu a produgdo de
grandes quantidades de anticorpos a partir de
um Unico clone, facilitando o design de molécu-
las mais precisas e manipulaveis (MANIS ez al.,
2024).

A transicdo dessa producdo laboratorial
para a eficécia terapéutica depende, portanto, de
um planejamento rigoroso, onde a descoberta
de novos bsAbs ¢ impulsionada pela biologia
subjacente, que deve ser harmonizada com um
design estrutural ideal. Dessa forma, a escolha
do formato, da faixa de afinidade e dos epito-

pos, além de propriedades como valéncia e pre-
senga da regido Fc, exerce um efeito profundo
na capacidade funcional e no sucesso do desen-
volvimento clinico da droga (KLEIN et al. ,
2024).

Uma das aplicacdes mais criticas desse de-
sign estratégico surge no enfrentamento do mi-
croambiente oncologico, onde diversas aborda-
gens vém sendo utilizadas para superar a baixa
seletividade em tumores solidos. Por exemplo,
o uso de ligantes com afinidade reduzida em
formatos bivalentes (2+1) permite um ganho de
seletividade mediado por avidez, o que possi-
bilita distinguir tecidos tumorais de tecidos nor-
mais com base na densidade de expressdo de
antigenos como HER2 e FOLR1 (KLEIN et al.,
2024).

Além da seletividade baseada na avidez, o
campo tem explorado mecanismos de ativacao
imunolodgica mais sofisticados, nos quais foram
descritos anticorpos que promovem um engaja-
mento mais potente via citotoxicidade depen-
dente do complemento. Curiosamente, ao apli-
car dois pares de anticorpos separados, € possi-
vel estabelecer uma espécie de "porta logica"
molecular, eliminando seletivamente apenas as
c€lulas que apresentam a coexpressao de dois
antigenos especificos (KLEIN et al ., 2024).

O sucesso dessas estratégias de ativagao ja
comega a gerar resultados tangiveis no mercado
farmaceéutico, resultando no fato de que diver-
sos bsAbs ja receberam aprovacao regulatoria
para o tratamento de tumores hematoldgicos e
solidos. Espera-se, inclusive, que o impacto
dessa classe continue a se expandir, dado o
volume crescente de ensaios clinicos que ava-
liam sua eficacia em diferentes contextos onco-
logicos (KLEIN et al ., 2024).

Para que essa expansao clinica seja susten-
tavel, o refinamento da especificidade continua
sendo uma prioridade, dado que a melhoria da
afinidade geral de ligagdo, através do direciona-
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mento a multiplos antigenos, aumenta signifi-
cativamente a seletividade tumoral. Assim sen-
do, a combinagdo de formatos monoespecificos
e biespecificos torna-se uma estratégia atraente
para potencializar a atividade terapéutica contra
o cancer (GOEBELER et al. , 2024).

Olhando para o futuro préximo, essa busca
por maior precisdo deve levar a uma trans-
formagao fisica das moléculas, pois a tendéncia
aponta para a miniaturizacdo de designs (for-
matos nao-IgG) e o aumento da multifuncio-
nalidade. Tais inovagdes visam melhorar a pe-
netragdo tumoral e permitir a ruptura do micro-
ambiente tumoral imunossupressor, represen-
tando as dreas mais promissoras de pesquisa
atual (GOEBELER et al ., 2024).

Independentemente da sofisticacdo do desi-
gn, a base de todo o sucesso terapéutico reside
na identificagdo do alvo correto, de modo que a
eficacia de qualquer bsAb depende da escolha
do antigeno mais apropriado, que deve ser ex-
presso preferencialmente por células malignas
para evitar a toxicidade off-target . Ademais, o
antigeno alvo deve ser crucial para o fenotipo
do tumor, garantindo que a evasdo imune seja
incompativel com a progressio da doenca
(GOEBELER et al ., 2024).

Em ultima analise, os alvos mais promis-
sores para essas novas geracdes de anticorpos
sd0 0s componentes genéticos tnicos do tumor,
visto que os antigenos tumorais especificos
(TSAs) surgem de mutacdes gendmicas e ge-
ram novas sequéncias peptidicas. Embora se-
jam expressos exclusivamente por células tu-
morais, esses alvos podem variar substancial-
mente entre individuos, o que reforca a neces-
sidade de um desenvolvimento continuo e per-
sonalizado na area (GOEBELER et al. , 2024).

Evidéncias clinicas e eficacia terapéutica
A terapia com células CAR-T representa

um dos avancos mais relevantes na onco-

hematologia moderna, essa abordagem baseia-
se na modificacdo genética de linfocitos T do
proprio paciente, permitindo que essas células
reconhecam e ataquem antigenos especificos
presentes nas células tumorais, como o CD19
em neoplasias de linhagem B. Estudos clinicos
demonstram taxas de resposta global superiores
a 80%, com indices de remissao completa que
podem ultrapassar 80% em doengas como leu-
cemia linfoblastica aguda e linfomas agressivos
(MAUDE et al., 2014; NEELAPU et al., 2017).
Além das altas taxas de resposta, observa-se
melhora significativa na sobrevida global e na
sobrevida livre de progressdo, o que reforga o
potencial transformador dessa terapia. Em mui-
tos casos, pacientes previamente considerados
sem opgoes terapéuticas passam a apresentar re-
missdes duradouras, evidenciando um impacto
direto na qualidade de vida e na expectativa de
sobrevida (SCHUSTER et al., 2019).

Entretanto, apesar da sua eficécia, a terapia
CAR-T nao esta isenta de limitagdes, entre os
principais efeitos adversos, destacam-se a sin-
drome de liberagdao de citocinas ¢ a neuroto-
xicidade associada as células efetoras imunes,
condi¢des que exigem monitoramento rigoroso.
Além disso, fatores como alto custo, comple-
xidade logistica e risco de recaida por escape
antigénico ainda representam desafios impor-
tantes para sua ampla aplicagao (JUNE; SADE-
LAIN, 2018).

Paralelamente, os anticorpos biespecificos
tém se consolidado como uma alternativa tera-
péutica promissora, esses agentes atuam conec-
tando diretamente os linfocitos T as células tu-
morais, promovendo a destruicdo das células
malignas de forma direcionada.

Estudos clinicos indicam taxas de resposta
global entre 70% e 80%, com remissdo com-
pleta em uma parcela significativa dos pacien-
tes, especialmente em linfomas e mieloma mul-
tiplo (VIARDOT et al., 2016). Uma das princi-
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pais vantagens dos anticorpos biespecificos € a
sua disponibilidade imediata, permitindo inicio
rapido do tratamento, ao contrario da terapia
CAR-T, que exige um processo complexo de
fabricacdo. Além disso, o perfil de toxicidade
tende a ser mais manejavel. Por outro lado, a
duracdo das respostas pode ser inferior, fre-
quentemente exigindo tratamento continuo para
manutengdo do efeito terapéutico.

Quando comparadas, ambas as abordagens
apresentam beneficios relevantes. A terapia
CAR-T destaca-se pela profundidade e dura-
bilidade das respostas, enquanto os anticorpos
biespecificos oferecem maior acessibilidade e
praticidade. Dessa forma, a escolha terapéutica
deve considerar ndo apenas a eficicia, mas
também fatores clinicos, logisticos e individu-
ais de cada paciente.

Implementacio na pratica clinica,
limitacoes e custos
A implementagdo de terapias com células

CAR-T na pratica clinica estd associada a
elevada complexidade operacional e a um ex-
pressivo consumo de recursos institucionais,
impactando diretamente a organizagao dos ser-
vicos de saude e o custo global do cuidado (LEI
et al., 2024). No contexto de linfoma difuso de
grandes células B recidivado ou refratario, a
adocdo dessas terapias depende ndo apenas de
sua disponibilidade, mas também da existéncia
de infraestrutura adequada, equipe especializa-
da e experiéncia no manejo de eventos adver-
sos, como a sindrome de liberacao de citocinas
e a neurotoxicidade, fatores que influenciam a
tomada de decisdo em nivel institucional (LEI
et al., 2024). Ademais, limitagdes estruturais,
incluindo escassez de profissionais, alta deman-
da assistencial e restri¢cdes de espaco fisico, re-
presentam barreiras relevantes a implementa-
cdo dessas abordagens na pratica clinica (LEI et
al., 2024) .

Do ponto de vista operacional, a terapia
com CAR-T implica uso intensivo de recursos
assistenciais, mesmo sendo administrada em
dose unica, em funcao das exigéncias relaciona-
das a sua administragdo ¢ ao monitoramento
clinico subsequente (LEI et al., 2024) . Obser-
va-se a necessidade de participagdo de equipe
multiprofissional e utiliza¢do de estrutura hos-
pitalar para acompanhamento dos pacientes, in-
cluindo periodos de internagcdo para monitora-
mento pos-tratamento (LEI et al., 2024) . No
modelo analisado, esse monitoramento foi esti-
mado em aproximadamente sete dias para tera-
pias CAR-T, refletindo recomendagdes de
acompanhamento hospitalar apds a infusdo
(LEL et al., 2024) .

A implementacdo dessas terapias também
requer planejamento institucional estruturado,
incluindo o desenvolvimento de protocolos as-
sistenciais, estratégias de monitoramento ¢ ma-
nejo de toxicidades, treinamento de equipes
multiprofissionais e coordenagdo entre diferen-
tes setores do servigco de saude (VAN HOU-
ZEN et al., 2025). Adicionalmente, aspectos
regulatdrios, como programas de gerenciamen-
to de risco (REMS), bem como a organizagdo
de fluxos assistenciais e transi¢des de cuidado,
constituem componentes essenciais para a in-
corporagdo segura dessas terapias (VAN
HOUZEN et al., 2025).

Sob a perspectiva econdmica, 0s custos as-
sociados as terapias com CAR-T sdo elevados e
resultam da combinacdo de diferentes compo-
nentes do cuidado (LEI ef al., 2024). O custo
direto do produto terapéutico € particularmente
significativo, podendo alcancar aproximada-
mente US$ 424.000 por infusdo no modelo ana-
lisado (LEl et al., 2024), ao qual se somam cus-
tos relacionados a hospitalizagdo, monitora-
mento, exames laboratoriais, manejo de eventos
adversos e utilizagdo de recursos humanos es-
pecializados (LEI ef a/.,2024). Evidéncias adi-
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cionais em mieloma multiplo indicam que tera-
pias CAR-T podem atingir custos da ordem de
aproximadamente US$ 500.000 por tratamento,
reforcando seu impacto econdmico significati-
vo (KEESARI et al., 2025).

Além dos custos diretos, a carga econdmica
inclui custos indiretos, como perda de produti-
vidade, necessidade de cuidadores e outros im-
pactos socioecondmicos, frequentemente nao
capturados integralmente nas analises tradicio-
nais (KEESARI et al.,2025). Nesse contexto,
avaliagoes de custo-efetividade sdo fundamen-
tais para subsidiar decisdes clinicas e de poli-
ticas de saude, considerando a relagao entre be-
neficios clinicos e custos envolvidos (KEESA-
Rl et al., 2025). Assim, a incorporacgao de tera-
pias com CAR-T na pratica clinica requer ana-
lise integrada que contemple ndo apenas a efi-
cacia terapéutica, mas também as demandas es-
truturais e o impacto econdomico associado, sen-
do essencial para as instituicdes considerar as-
pectos de eficiéncia operacional e sustentabi-
lidade financeira em sua implementagao (LEI et
al., 2024).

Avancos recentes e perspectivas futuras
No decorrer das ultimas décadas, os avan-

¢os no conhecimento sobre os mecanismos mo-
leculares e imunolédgicos envolvidos na carci-
nogénese hematoldgica possibilitaram o desen-
volvimento de terapias inovadoras, com énfase
para as imunoterapias. Essas abordagens ja con-
figuram um avango relevante em relagdo a qui-
mioterapia convencional. No entanto, o maior
impacto dessas terapias estd nas suas perspec-
tivas futuras, que apontam para uma reforma
ainda mais profunda no tratamento dessas neo-
plasias. As neoplasias hematologicas apresen-
tam alta heterogeneidade bioldgica e clinica, o
que impacta diretamente nas estratégias tera-
péuticas e nos desfechos clinicos. Nessa con-
juncao, as terapias CAR-T e os anticorpos bies-

pecificos vém passando por avangos impul-
sionados pelo aperfeigoamento das técnicas de
engenharia genética, melhor compreensdo do
microambiente tumoral e evolugdo das estra-
tégias imuno-terapéuticas.

O aprofundamento na base molecular e
genética das neoplasias hematoldgicas permitiu
o desenvolvimento de terapias que atuam espe-
cificamente sobre células malignas. Essas estra-
tégias demonstram maior eficacia terapéutica e
reducdo da toxicidade quando comparadas a
quimioterapia convencional, diminuindo danos
aos tecidos saudaveis (National Center for Bio-
technology Information, 2023). Os caminhos
futuros para as terapias CAR-T e os anticorpos
biespecificos sdo promissores. Entre os princi-
pais direcionamentos, evidenciam-se o aprimo-
ramento de terapias mais seguras e eficazes, a
reducdo de custos, o aumento da acessibilidade,
a jungdo de diferentes categorias terapéuticas e
as evolugdes em engenharia genética e imuno-
terapia.

Esses progressos confirmam o papel das
imunoterapias como elementos essenciais no
manejo das neoplasias hematologicas (NCBI,
2023; 2024; SCIENCEDIRECT, 2025). Um dos
principais avangos refere-se ao desenvolvimen-
to de novas geracdes de células CAR-T. Des-
tacam-se as c¢lulas CAR-T de segunda e tercei-
ra geracao, que incorporam dominios coesti-
muladores aprimorados, promovendo respostas
imunoldgicas mais potentes e duradouras. Es-
sas geracoes de células estdo sendo projetadas
com modificacdes que aumentam sua persis-
téncia no organismo e reduzem efeitos adver-
sos, como a sindrome de liberacao de citocinas.
Isso tende a tornar o tratamento mais controlado
e previsivel (NCBI, 2023).

Além disso, houve progresso na melhoria
dos processos de fabricagdo, com redugdo do
tempo de producao e melhoria da qualidade. A
padronizacao dos métodos e o desenvolvimento
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de plataformas mais eficientes tém contribuido
para ampliar o acesso e a viabilidade clinica
dessas terapias (NCBI, 2024).Outro avango im-
portante ¢ a expansdo dos alvos terapéuticos.
Inicialmente focadas em antigenos como
CD19, as terapias CAR-T passaram a explorar
novos marcadores tumorais, intensificando sua
aplicacdo em diferentes neoplasias hematologi-
cas e reduzindo o risco de resisténcia associada
a perda antigénica (SCIENCEDIRECT, 2025).

No cenario dos anticorpos biespecificos,
destacam-se melhorias no design molecular,
com aumento da afinidade, estabilidade e me-
lhor perfil farmacocinético. Essas caracteristi-
cas contribuem para maior eficacia terapéutica
e menor frequéncia de administragdo, favore-
cendo a adesdo ao tratamento (NCBI, 2024).
Adicionalmente, outro aspecto promissor ¢ o
uso desses anticorpos em combinag¢dao com ou-
tras terapias, ou seja, aplicagdo conjunta de
CAR-T, anticorpos biespecificos, quimiotera-
pia e outras imunoterapias. Essa circunstancia
permite potencializar os efeitos antitumorais e
superar mecanismos de resisténcia. Consequen-
temente, tende a se tornar uma estratégia padrao
no futuro (SCIENCEDIRECT, 2025).

Outro avanco importante ¢ o desenvolvi-
mento de estratégias ‘“off-the-shelf” (prontas
para uso), especialmente para terapias celula-
res. Diferente das CAR-T atuais, que sao produ-
zidas individualmente para cada paciente, essas
novas abordagens utilizam células previamente
preparadas. Essa evolucdo afasta a necessidade
de personalizagdo individual, o que pode pos-
sivelmente minimizar custos e elevar o acesso
ao tratamento (NCBI, 2023). Paralelamente,
observa-se um crescente interesse na aplicagao
dessas terapias em novas indicagdes clinicas,
incluindo estagios mais precoces da doenca
(ndo apenas em casos avancados ou refratarios)
e outras condi¢des além do cancer, evidenci-

ando a expansao do potencial terapéutico dessas
tecnologias (SCIENCEDIRECT, 2025).

Dessa forma, o futuro das terapias CAR-T e
dos anticorpos biespecificos aponta para trata-
mentos mais eficazes, seguros, acessiveis e in-
tegrados. Diante da complexidade das neopla-
sias hematologicas, dos avangos nas opgdes
terapéuticas, das implicagdes econdmicas e da
necessidade de cuidados integrados, torna-se
fundamental a continuidade da pesquisa cienti-
fica para aprimorar estratégias de tratamento e
melhorar os desfechos clinicos.

CONCLUSAO

As imunoterapias aplicadas as neoplasias
hematologicas representam um dos maiores
avancos da onco-hematologia contemporanea,
especialmente por proporcionarem abordagens
terapéuticas mais especificas, eficazes e dire-
cionadas em comparagao aos tratamentos con-
vencionais. Entre essas estratégias, destacam-se
as terapias com células CAR-T e os anticorpos
biespecificos, que vém demonstrando resulta-
dos expressivos em pacientes com doencas re-
fratarias ou recidivadas.

A terapia com células CAR-T apresenta ele-
vada capacidade de induzir respostas profundas
e duradouras, sobretudo em leucemia linfoblas-
tica aguda, linfomas ndao Hodgkin e mieloma
multiplo. Da mesma forma, os anticorpos bies-
pecificos tém se consolidado como uma alter-
nativa terapéutica promissora devido a sua dis-
ponibilidade imediata, efic4cia clinica e poten-
cial de recrutamento direcionado de células do
sistema imune contra o tumor.

Apesar dos beneficios observados, ainda
existem limitagdes importantes relacionadas ao
desenvolvimento e & implementagao dessas te-
rapias. Entre os principais desafios destacam-se
os elevados custos, a necessidade de infraes-
trutura altamente especializada e a ocorréncia
de efeitos adversos graves. Entretanto, os avan-
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cos recentes em engenharia genética, biotecno-
logia e imunologia tumoral apontam para pers-
pectivas futuras promissoras, incluindo terapias
mais seguras, acessiveis e eficazes, ampliacao

dos alvos terapéuticos, desenvolvimento de es-
tratégias “off-the-shelf’ e associagdo entre dife-
rentes modalidades imunoterapéuticas.

95|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Terapias avangadas: regulamentagio e uso no
Brasil. Brasilia, 2022.

DANILOV, A. V.; PATEL, K.; PHILLIPS, T. Advances in CAR-T cell therapy and bispecific antibodies in hematologic
malignancies. National Center for Biotechnology Information (NCBI), 2023. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ (ncbi.nlm.nih.gov in Bing). Acesso em: 25 abr. 2026.

EMERGING immunotherapies in hematologic malignancies: CAR-T cells and bispecific antibodies. National Center
for Biotechnology Information (NCBI), 2024. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ (ncbi.nlm.nih.gov in
Bing). Acesso em: 25 abr. 2026.

GOEBELER, M. E.; STUHLER, G.; BARGOU, R. Bispecific and multispecific antibodies in oncology: opportunities
and challenges. Nature Reviews Clinical Oncology, v. 21, p. 539-560, 2024. DOI: 10.1038/s41571-024-00905-y.

JUNE, C. H. & SADELAIN, M. Chimeric antigen receptor therapy. New England Journal of Medicine, v. 379, n. 1, p.
6473, 2018. DOI: 10.1056/NEJMral706162.

JURECZEK, J.; KALWAK, K.; DZIEGIEL, P. Antibody-based immunotherapies for the treatment of hematologic
malignancies. Cancers, v. 16, n. 24, p. 4181, 2024. DOI: 10.3390/cancers16244181.

KEESARI, P. R.; SAMUELS, D.; VEGIVINTI C. T. R.; et al. Navigating the economic burden of multiple myeloma:
insights into cost-effectiveness of CAR-T and bispecific antibody therapies. Current Hematologic Malignancy Reports,
v. 20, p. 3, 2025. DOI: 10.1007/s11899-024-00748-5.

KLEIN, C.; et al. The present and future of bispecific antibodies for cancer therapy. Nature Reviews Drug Discovery,
v. 23, p. 301-319, 2024. DOI: 10.1038/s41573-024-00896-6.

LAU, H.-C.; KWONG, Y.-L. Immune checkpoint blockade in hematological malignancies: current status and future
directions. Cancers, v. 18, n. 3, p. 485, 2026. DOI: 10.3390/cancers18030485.

LI, Y.; et al. The potential and promise for clinical application of adoptive T cell therapy in cancer. Journal of
Translational Medicine, v. 22, p. 413, 2024. DOI: 10.1186/s12967-024-05206-7.

LOCKE, F. L.; et al. Long-term safety and activity of axicabtagene ciloleucel in refractory large B-cell lymphoma. The
Lancet Oncology, v. 20, n. 1, p. 31-42, 2019. DOI: 10.1016/S1470-2045(18)30864-7.

MANIS, J. P.; ef al. Overview of therapeutic monoclonal antibodies. In: UpToDate, Post TW (Ed), Waltham, MA:
UpToDate, 2024.

MAUDE, S. L.; et al. Tisagenlecleucel in children and young adults with B-cell lymphoblastic leukemia. New England
Journal of Medicine, v. 378, n. 5, p. 439448, 2018. DOI: 10.1056/NEJMoal709866.

MUNSHI, N. C.; et al. Idecabtagene vicleucel in relapsed and refractory multiple myeloma. New England Journal of
Medicine, v. 384, n. 8, p. 705-716, 2021. DOI: 10.1056/NEJM0a2026030.

NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology. 2024.
Disponivel em: <https://www.nccn.org/guidelines>. Acesso em: 25 abr. 2026.

NEELAPU, S. S.; et al. Axicabtagene ciloleucel CAR T-cell therapy in refractory large B-cell lymphoma. New England
Journal of Medicine, v. 377, n. 26, p. 2531-2544, 2017. DOI: 10.1056/NEJMoal707447.

RALLIS, K. S.; et al. T-cell-based immunotherapies for haematological cancers, Part B: a SWOT analysis of adoptive
cell therapies. Anticancer Research, v. 41, n. 3, p. 1143—-1156, 2021. DOI: 10.21873/anticanres.14871.

RECENT advances and future perspectives in hematologic cancer treatment. ScienceDirect, 2025. Disponivel em:
<https://www.sciencedirect.com/>. Acesso em: 25 abr. 2026.

9% |Pagina



https://www.bing.com/search?q=%22https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F%22
https://www.bing.com/search?q=%22https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F%22
https://www.bing.com/search?q=%22https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F%22

SCHUSTER, S. J.; et al. Chimeric antigen receptor T cells in refractory B-cell lymphomas. New England Journal of
Medicine, v. 380, n. 1, p. 45-56, 2019. DOI: 10.1056/NEJMo0al708566.

TANG, L.; HUANG, Z.; MEI, H.; HU, Y. Immunotherapy in hematologic malignancies: achievements, challenges and
future prospects. Signal Transduction and Targeted Therapy, v. 8, n. 1, p. 306, 2023. DOI: 10.1038/s41392-023-01521-
5.

VIARDOT, A.; et al. Phase 2 study of the bispecific T-cell engager (BiTE) antibody blinatumomab in
relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma. Blood, v. 127, n. 11, p. 1410-1416, 2016. DOI: 10.1182/blood-
2015-06-651380.

97/|Pagina




