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Diante de sinais de alerta na 
LLA infantil e AYA quem vou 

chamar: TMO ou CAR-T?



Introdução

● Leucemia Linfoide Aguda (LLA) 

corresponde a 1/3 das neoplasias 

pediátricas e 78,6% das leucemias

● Embora as taxas de remissão 

completa com quimioterapia inicial 

sejam altas (80-95%), 

aproximadamente 20% dos pacientes 

pediátricos com LLA recaem

Pasquini et al. Rev Med (São Paulo), 2022

Laetsch, Yanik, Boyer and Rheingold. Blood Advances, 2022

NCI, 2022



Introdução

● Leucemia Linfoide Aguda (LLA) recidivada: quarta causa mais frequente de câncer na 

infância, com incidência de 9,3 casos/milhão crianças/ano

● Número significativo de recidivas ocorre em pacientes que não são caracterizados inicialmente 
com aspectos desfavoráveis

● Taxas de segunda remissão são prejudicadas pelos altos índices de morte indutória 
decorrentes da alta morbidade associada

Sun W et al. Leukemia. 2018



Introdução

● Características iniciais que configuram sinais de alerta em LLA:

○ Idade < 1 ano e > 10 anos

○ Leucometria inicial > 50 mil/mm3

○ Envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) e

outros sítios extramedulares

○ Citogenética de alto risco

Laetsch, Yanik, Boyer and Rheingold. Blood Advances, 2022
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Heikamp EB, Pui CH. J Peds, 2018



Introdução

● Comportamentos da doença que inferem maior risco de falha às terapêuticas convencionais:

○ Doença primária refratária: medula óssea M2 ou M3 após a indução

○ Persistência de Doença Residual Mensurável (DRM): DRM >0,01% ao final da consolidação 

em pacientes de alto risco

○ Recaída: as precoces (<36 meses do diagnóstico) são consideradas de maior risco

Laetsch, Yanik, Boyer and Rheingold. Blood Advances, 2022



Introdução

● O transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas aumenta de forma significativa a 

sobrevida de pacientes de alto risco, porém há alguns obstáculos:

○ A doença precisa estar em remissão

○ É necessário um doador de medula compatível, disponível e adequado

○ É necessário que o paciente tenha performance-status adequado para receber um regime de 

condicionamento mieloablativo, preferencialmente com radioterapia corporal total (TBI)

○ Tratamento prévio com Blinatumomab? Se recebeu, qual foi a resposta?

○ Tempo para ter acesso ao TMO (ou ao CAR T) é crucial!

Laetsch, Yanik, Boyer and Rheingold. Blood Advances, 2022



Indicações de Transplante alogênico de 
células-tronco hematopoiéticas - TCTH 

Consenso SBTMO 2021



Indicações atuais de células CAR T

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



TCTH ou CAR T cells?
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TCTH - busca por doador

● Probabilidade de encontrar doador:

○ Doador familiar HLA compatível 

em 30 - 40% dos pacientes

○ REDOME: no Brasil chance de 1 

em 100 mil

○ Doador haploidêntico: disponível 

quase universalmente

www.giftolife.org

http://www.giftolife.org


Lovisa et al. BJH, 2018



JAMA 2021; 325 ( 9): 843-854

Effect of blinatumomab vs 
chemotherapy on event-free 
survival among children with 
high-risk first-relapse b-cell 
acute lymphoblastic leukemia: 
a randomized clinical trial

Morte por qualquer causa:
15% Blina x 30% QT



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



Transplante alogênico de células-tronco 
hematopoiéticas - TCTH 

Saglio et al. BMT, 2019

Déficit 

crescimento

Disfunção 

gonadal

Disfunção 

tireoideana

Catarata Segunda 

neoplasia

Disfunção 

pulmonar



TCTH em LLA < 18 anos 



TCTH ou CAR T cells?



Cadeia de produção CAR T

Copyright © Novartis Corporation

Terapia Ponte

Leucaférese: células T são coletadas

Transdução genéticas das células T ex vivo

com um vetor lentivirus codificando o receptor 

anti-CD19

Células CAR-T sofrem expansão ex vivo 

com beads magnéticos

Quimioterapia linfodepletora administrada 

antes da infusão das células CAR-T

Infusão das células CAR-T no paciente



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



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



CAR T e doença extramedular

Fabrizio et al. Blood Advances, 2022

n = 184
55 extramedular relapses (CNS =40)

Pu et al. Scand J Immunol. 2024

Doença extramedular: remissão completa em apenas 11% 

Wang X e cols. Cancer Res Treat.  2022

8 pacientes com doença extramedular: todos remitiram, 

3 recidivaram. 8/8 vivos



CAR T e leucemia em SNC

Laetsch et al. Blood Reviews. 2021



B cell recovery and MRD – prognosis 

Pulsipher et al. Blood Cancer Discovery, 2022



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





Buechner et al. Frontiers in Pediatrics, 2022
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Buechner et al. Frontiers in Pediatrics, 2022



Conclusões

• A decisão entre a terapia com células CAR T e o TCTH no tratamento da LLA de alto 
risco ou recidivada/refratária é complexa e deve ser individualizada

• A estratificação de risco precisa e o monitoramento da DRM são cruciais para guiar as 

decisões terapêuticas e melhorar os resultados para esses pacientes

• A terapia com células CAR T é altamente eficaz para alcançar remissão em pacientes 

refratários, podendo ser uma ponte para o transplante ou uma terapia definitiva

• O TCTH alogênico continua sendo uma modalidade importante para a consolidação e 

para o aproveitamento do efeito do enxerto contra a leucemia

• A sequência ideal e a combinação dessas terapias ainda estão sendo definidas



Conclusões

LLA B alto risco em remissão
● Sem TCTH prévio

● Performance-status adequado

TCTH

LLA B alto risco refratária

Blinatumomab* TCTH

LLA B alto risco + recidiva após 

TCTH
CAR T

CAR T

(remissão)

TCTH

Watch and wait

*Atenção à carga tumoral!



Obrigado!

victor.zecchin@bp.org.br
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