


Como tenho decidido entre 
TMO e CAR-T na LLA?

Victor Gottardello Zecchin

Médico Titular - TMO Pediátrico 
A Beneficência Portuguesa de São Paulo





TCTH em LLA < 18 anos (USA, 2009-2019) 



TCTH e CAR T



Indicações de Transplante alogênico de 
células-tronco hematopoiéticas - TCTH 

Consenso SBTMO 2021



Indicações atuais de Car T Cells

Tratamento de pacientes pediátricos e adultos jovens até e 
incluindo 25 anos de idade:
● LLA de precursor B com refratariedade primária
● LLA de precursor B em recidiva refratária
● LLA de precursor B a partir da segunda recidiva
● LLA de precursor B em recidiva após TCTH alogênico
● Pacientes com LLA de precursor B de muito alto risco que 

têm indicação de TCTH porém não são elegíveis por razões 
médicas

The EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook, 2022



Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell

The EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook, 2022

● Curto tempo de seguimento: 
○ Efeitos colaterais a longo prazo ainda pouco conhecidos -

mais comuns:
■ Aplasia de células B
■ Hipogamaglobulinemia



Pontos de atenção - CAR T

- Doença em remissão ou não (refratária)

- Só LLA B derivada: por enquanto!

- Possibilidade de uso de TBI (idade, RXT prévia, performance)

- Doador disponível para TCTH?

- Transplante prévio ou não

- Doença extramedular (em SNC principalmente)

- Blastos são CD19+? Blinatumomab prévio?

- Paciente aguenta esperar manufatura de CAR T?

- Disponibilidade de acesso ao CAR-T ou não?

Existe uma diferença entre o ideal e o real - não adianta querer 

algo se é intangível!



TCTH ou CAR T cells?



ELIANA – 5 Years Follow-up update

Rives et al. EHA, 2022

Efficacy (n=79)

ORR: 

RFS

• 82% (CR: 62%+Cri: 20%) in patients who achieved BOR within 3 
mo by IRC

• 98% of patients who achieved remission were 
MRD– (<0.01) at Month 3

• Post tisagenlecleucel infusion, 25% of patients underwent alloSCT (in remission/after relapse: 14%/10%)
• Median time to B-cell recovery was 39 months in responders

RFS for Patients With a CR/CRi 
within 3 months

5-year RFS: 44%
Median RFS: 43 months



B cell recovery and MRD – prognosis 

Pulsipher et al. Blood Cancer Discovery, 2022



• 13% dos pacientes foram submetidos ao transplante

• Não houve diferença na sobrevida global
• Apenas 13% dos 

pacientes receberam 
transplante durante 
a remissão após o 
Kymriah® sem 
nenhuma melhoria 
na SG

• Os dados de SG 
devem ser 
interpretados com 
cautela em um 
estudo de braço 
único, uma vez que a 
significância 
estatística é 
desconhecida

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Tempo (Meses)

72 64 58 55 40 30 20 12 8 2 075

72 60 48 45 31 21 15 9 7 2 075

90% 
de probabilidade de 

sobrevida para pacientes 
sem censura para TCTH no 

Mês 6

76% 
de probabilidade de 
sobrevida para pacientes sem 
censura para TCTH no Mês 12Sem censura no TCT

Com censura no TCT

0

Número de eventos
Sem censura no TCT, n=19
Com censura no TCT, n=17

Medianas de Kaplan-Meier, meses (IC de 95%)
Sem censura no TCT, 19,1 (15,2, EN)
Com censura no TCT, 19,1 (15,2, EN)

Nº de pacientes em risco

Sem censura no TCT

Com censura no TCT

Sobrevida Global em 13,1 Meses no ELIANA (NEJM), N=75

P
ro

b
a

b
il

id
a

d
e

 d
e

 
so

b
re

v
id

a
, 

%

0

100

80

60

40

20

Maude SL et al. N Engl J Med. 2018;378(5):439-448. 7

Transplante após CAR T



Lovisa et al. BJH, 2018

SLE – 1ª remissão:
- DRM negativo 70%
- DRM positivo < 10-3 63%
- DRM positivo > 10-3 zero

DRM pré TMO – RQ-PCR



Transplante alogênico de células-tronco 
hematopoiéticas - TCTH 

Saglio et al. BMT, 2019

Déficit 

crescimento

Disfunção 

gonadal

Disfunção 

tireoideana

Catarata Segunda 

neoplasia

Disfunção 

pulmonar



Kok et al. Neuro-Oncology, 2018



TBI versus QT para TCTH em LLA

Peters et al. JCO, 2020

MAT
✔ 2% TBI
✔ 9% QT

Recidiva 2a
✔ 12% TBI
✔ 33% QT

SG @ 2 anos:
✔ 91% TBI
✔ 77% QT



Imunofenótipo da LLA

LLA B derivada: 

85% dos casos em 

pediatria

LLA T derivada: 10-

15% dos casos em 

pediatria

Tasian et al. Cancer, 2015
Inaba and Pui. J. Clin. Med. 2021



Por que  é difícil construir CAR T contra LLA T derivada?

● Ainda não foi identificado um antígeno alvo específico contra blastos T

● Devido à necessidade de identificar um antígeno presente nos blastos e 

também nos linfócitos T normais, as células CAR T poderiam induzir ao 

fratricídio (células CAR T matando outras células CAR T)

● Linfopenia T prolongada é uma condição incompatível com a vida, 

necessitando resgate com transplante alogênico

● Risco de contaminação do produto de leucoaférese com células 

tumorais

● Futuro: uso de células NK para gerar células CAR T? CAR T alogênico?



CAR T e leucemia em SNC

Laetsch et al. Blood Reviews. 2021



Durable Remissions in Children with Relapsed/Refractory 

ALL Treated with T Cells Engineered with a CD19-

Targeted Chimeric Antigen Receptor (CTL019)

Grupp. Blood (2015) 126(23):681

• 53 pacientes 4-24 anos (mediana 11 anos)

• 50 remissões completas = 94% / 45 pacientes com DRM < 0,01%

• Mediana de acompanhamento: 10 meses (1-39)

-> 29 se mantinham em remissão

-> sobrevida livre de eventos = 70% em 6 meses, 45% em 12 
meses 

-> sobrevida global = 78% em 12 meses 

• 46/47 pacientes tinham CAR-T detectável no liquor



CAR T e doença extramedular

Fabrizio et al. Blood Advances, 2022

n = 184
55 extramedular relapses (CNS =40)



Resposta completa a 

Blina

Sem Blina 

prévio

Refratário a 

Blina

P

DRM negativo 93% 90% 61% <0.0001

Mediana livre de 

recidiva

27 m 45 m 5,6 m 0.7

SLE (12 meses) 65% 60% 24% <0.0001

SG (12 meses) 86% 77% 43% 0.0001

Blinatumomab Nonresponse and High-Disease Burden 
Are Associated With Inferior Outcomes After CD19-CAR 
for B-ALL

n = 420

Mediana idade 12,7 

anos



Cadeia de produção CAR T

Copyright © Novartis Corporation

Terapia Ponte

1. Leucaférese: células T são coletadas

2.Transdução genéticas das células T ex vivo com 

um vetor lentivirus codificando o receptor anti-

CD19

3.Células CAR-T sofrem expansão ex vivo com 

beads magnéticos

4.Quimioterapia linfodepletora administrada 

antes da infusão das células CAR-T

5.Infusão das células CAR-T no paciente





Buechner et al. Frontiers in Pediatrics, 2022



Buechner et al. Frontiers in Pediatrics, 2022



Buechner et al. Frontiers in Pediatrics, 2022



Buechner et al. Frontiers in Pediatrics, 2022



EFS
OS

- n = 19 / 11 TCTH e 8 manutenção após perda da aplasia B após Tisagenlecleucel 

ou experimental 41BBz anti-CD19 and anti-CD19/anti-CD22 CAR T (NCT02443831)

- 4,9-12,2 anos

- Manutenção: Mercaptopurina 75 mg/m² + MTX semanal 20 mg/m² + MADIT 

trimestral por 2 anos (+ pulsos mensais de VCR 1,5 mg/m² e Dexa 6 mg/m²/dia x 5 

dias dependendo da toxicidade prévia)

Gabelli et al. Blood Adv, Apr. 2024



Take home messages

• A dúvida sobre se CAR T é uma terapia definitiva ou uma ponte 
para remissões mais profundas para chegar ao TCTH ainda não 
pode ser respondida para todos os pacientes, com base nos 
conhecimentos atuais

• As indicações de CAR T cells ainda estão em evolução e devem 
ser aprimoradas

• No cenário atual, podemos considerar CAR T e TCTH como 
terapias complementares



Take home messages

• Principais fatores a ser levados em consideração atualmente na escolha 
pelo TCTH ou CAR T:

• TCTH prévio e tempo entre o TCTH e a recidiva

• Possibilidade de uso de TBI e seus efeitos a longo prazo

• Imunofenótipo da doença em tratamento - presença ou não de CD19

• Obtenção de remissão profunda com DRM negativa pré TMO ou não

• Resposta à terapia reindutória - doença refratária

• Recidiva extramedular/SNC

• Efeitos colaterais a longo prazo de ambas as terapias



Obrigado!

victor.zecchin@bp.org.br
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