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RESUMO

Introdugao: Entre os canceres de sistema nervoso, os meduloblastomas s&o os mais
frequentes entre as criancas. Assim, dado a prevaléncia que o cancer tem na saude
da populacéo brasileira, cabe-se investigar estratégias terapéuticas, visto que se trata
de uma malignidade a qual a grande questdo esta na morbidade apds o tratamento.
Portanto, um quadro em que um quarto dos pacientes n&o sobrevive, necessita de
avangos na terapéutica personalizada e estratificagcdo dos riscos para futuros
tratamentos especificos, algo de extrema importancia nos canceres heterogéneos
que, assim como o meduloblastoma, exigem abordagem focada em seus subgrupos
e suas similaridades. Metodologia: O presente estudo é uma reviséo sistematica, com
a selecao de 25 artigos, dos ultimos 10 anos, baseando-se no protocolo PRISMA (do
inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para
revisdes sistematicas e metanalises. Resultados: Os estudos tém se concentrado em
antigenos que sao frequentemente expressos em células de meduloblastoma, como
o EPHAZ2. A escolha do antigeno € crucial para a eficacia da terapia, pois deve ser
especifico para as células tumorais e ausente em células normais. Pesquisas recentes
demonstraram que a administracdo de células CAR-T pode levar a reducéao
significativa na carga tumoral em modelos pré-clinicos de meduloblastoma. A mesma
mostrou potencial para melhorar a sobrevida e a resposta ao tratamento em
comparagao com abordagens tradicionais, contudo n&o se deve ignorar os desafios
enfrentados com o0 seu uso, como a recorréncia tumoral. Conclusao: Ainda existem
grandes disparidades entre os resultados dos pacientes, com uma deterioragdo da
expectativa de qualidade de vida dos sobreviventes e o fracasso das terapias
multimodais agressivas de alta intensidade para prolongar a esperanca de vida dos
pacientes. Portanto, com essa doenca recorrente, ilumina-se a necessidade de
abordagens de tratamento inovadoras e capazes de unir a clinica com a molecular,
personalizando a abordagem de cada paciente, algo que pode ser alavancado com
estudos aprofundados a respeito do papel biolégico das células CAR-T.
Palavras-chave: Meduloblastoma, tratamento, criancgas.



ABSTRACT

Introduction: Among nervous system cancers, medulloblastomas are the most
frequent among children. Thus, given the prevalence that cancer has in the health of
the Brazilian population, it is up to investigate therapeutic strategies, since it is a
malignancy whose major issue is in morbidity after treatment. Therefore, a situation in
which a quarter of patients do not survive needs advances in personalized therapy and
stratification of risks for future specific treatments, something of extreme importance in
heterogeneous cancers that, like meduloblastoma, require an approach focused on
their subgroups and their similarities. Methodology: This study is a systematic review,
with the selection of 25 Articles of the last 10 years, based on the PRISMA protocol
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses) for systematic
reviews and meta-analyses. Results: Studies have focused on antigens that are often
expressed in medulloblastoma cells, such as EPHA2. The choice of antigen is crucial
for the effectiveness of the therapy, as it must be specific to tumor cells and absent in
normal cells. Recent research has shown that the administration of CAR-T cells can
lead to a significant reduction in tumor load in preclinical models of medulloblastoma.
It showed potential to improve survival and response to treatment compared to
traditional approaches, however, one should not ignore the challenges faced with its
use, such as tumor recurrence. Conclusion: There are still great disparities between
patients results, with a deterioration in expectation of quality of life of the survivors and
the failure of aggressive high-intensity multimodal therapies to prolong the life
expectancy of patients. Therefore, with this recurrent disease, the need for innovative
treatment capable of uniting the clinic with the molecular is essential, something that

can be leveraged with in-depth studies on the biological role of CAR-T cells.

Keywords: Medulloblastoma, treatment, children.



INTRODUGAO

O meduloblastoma (MB) é reconhecido como o tumor maligno mais comum do
sistema nervoso central em criangas, representando uma significativa preocupagao de
salude publica na oncologia pediatrical’). Classificado como um tumor
neuroectodérmico primitivo, o meduloblastoma se origina na parte posterior e inferior
do cérebro, especificamente no cerebelo e na fossa posterior. Este tipo de tumor é
particularmente agressivo, frequentemente apresentando metastases para a medula
espinhal, o que resulta em um prognéstico desfavoravel e uma complexidade
significativa no manejo clinico(").

O termo “meduloblastoma” foi formalmente introduzido por dois renomados
neurocirurgides e patologistas, Harvey Cushing e Percival Bailey, em 1925, quando
substituiram a designagao anterior de “espongioblastoma cerebelar’. Essa mudanga
terminologica visava diferenciar o meduloblastoma de outros tumores cerebrais, como
o0 espongioblastoma, e refletia a evolugdo do entendimento sobre a natureza e a
biologia desse cancer. Inicialmente descrito como uma “pequena célula azul no
cerebelo”, Cushing enfatizou a caracteristica de que o meduloblastoma
frequentemente se localiza no vérmis cerebelar e pode se espalhar para 6rgaos
distantes, afetando predominantemente homens e apresentando um quadro clinico de
curta duracao antes do diagndstico. Durante a era de Cushing, a mortalidade imediata
apos cirurgias era alarmantemente alta, o que impulsionou avangos nas técnicas de
neurocirurgia € na compreensao da patologia, permitindo tratamentos mais eficazes

nos dias atuais@.

Embora o meduloblastoma possa ocorrer em adultos, sua incidéncia € muito
mais elevada em criancas, especialmente na faixa etaria abaixo de 3 anos®4). Em
adultos, a doencga costuma afetar jovens entre 20 e 40 anos, com prevaléncia
observada em individuos de raga branca e hispanicos. Nos Estados Unidos, estima-
se que cerca de 3.840 pessoas estejam vivendo com esse tumor, com
aproximadamente 357 novos diagndsticos a cada ano, de acordo com o Instituto
Nacional de Cancer dos Estados Unidos("). Destes, cerca de 217 sdo criangas com
menos de 15 anos(!). Isso ressalta a gravidade do problema, uma vez que o

meduloblastoma representa de 15 a 20% dos tumores do sistema nervoso central



pediatrico e possui rapida progressao, com potencial para se espalhar em curto
espaco de tempo®).

O tratamento do meduloblastoma, que é de origem embrionaria, tem mantido
uma abordagem consistente nas ultimas duas décadas, caracterizando-se por regime
que combina: cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A classificagdo clinica do
meduloblastoma em alto risco (com metastase e/ou tumor residual maior que 1,5 cm?)
e baixo risco (tumor residual menor ou igual a 1,5 cm? apos cirurgia e sem metastase)
tem sido crucial para guiar o tratamento®). Desde a década de 1970, os protocolos
terapéuticos tém evoluido, mas a mortalidade associada a essa doenca ainda é
alarmante, e muitos sobreviventes enfrentam sequelas significativas decorrentes das
terapias convencionais, como radiagéo e quimioterapia citotoxica‘®).

Em particular, o tratamento de criangas com menos de 3 anos € ajustado para
evitar a radiagdo, prevenindo assim sequelas cognitivas a longo prazo, enquanto
criangas acima dessa idade, geralmente, recebem radioterapia externa, combinada
com quimioterapia, aumentando os riscos de efeitos colaterais(”). Embora a maioria
das criancas com meduloblastoma sobreviva ao tratamento multimodal, a
preocupacao com a morbidade pds-tratamento € critica. As sequelas relacionadas a
qualidade de vida permanecem significativas, e cerca de um quarto dos pacientes nao
sobrevive a doenga“8).

Apesar dos avangos na classificagdo do meduloblastoma, pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), a aplicagao clinica dessa diferenciagdo ainda apresenta
desafios. A integragdo de abordagens clinicas € moleculares possibilita avancos na
terapéutica personalizada, permitindo melhor estratificacao dos riscos e a identificacao
de candidatos para tratamentos especificos. Essa abordagem é especialmente
importante em canceres heterogéneos, como o meduloblastoma, que requerem
estratégias focadas em suas particularidades e similaridades. Atualmente, ja se
observam implementagcdes de mudangas na dosagem da radioterapia e novas
intervengdes direcionadas, que visam melhorar a qualidade de vida, reduzir a
mortalidade associada a toxicidade e oferecer tratamentos mais refinados e
individualizados para cada paciente(®).

A busca por novas modalidades terapéuticas, como a imunoterapia com células
CAR-T, surge como uma esperanga promissora no horizonte do tratamento do

meduloblastoma pediatrico, proporcionando novo caminho para melhorar os



resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa doenca
devastadora. Logo, esse estudo objetivou discutir e avaliar essas oportunidades
terapéuticas, com foco nos avangos das células CAR-T, discutindo a epidemiologia e
a dificuldade de adesao das criancas e suas familias em busca da cura e

acompanhamento pds-cancer.



METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura que buscou elucidar as
diferencas e desafios encontrados na abordagem clinica e terapéutica do
meduloblastoma em criangas, comparando com o manejo em adultos, sem intervir ou
influenciar os casos analisados, mas sim somente debater a respeito das
peculiaridades do quadro no grupo pediatrico, juntamente ao tratamento utilizado e
inovado. E o desfecho esperado € a elucidagdo dos beneficios e problematicas das
estratégias terapéuticas com destaque as células CAR-T.

O presente estudo selecionou artigos nos seguintes bancos de dados: PubMed,
Periédicos Capes, Biblioteca Virtual em Saude, MEDLINE, SciELO e o LILACS. Foram
utilizados os seguintes descritores em saude: “pediatrics”, “central nervous system
tumor’, “medulloblastoma”, “treatment’, “targeted therapy” e “CAR-T cells’.
Adicionalmente, foi usado associagao dos descritores com os operadores booleanos
“‘AND” e “OR”. Outrossim, este estudo foi baseado no protocolo PRISMA (do inglés,
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses) para revisdes
sistematicas e metanalises.

Os critérios de exclusdo que foram usados: artigos com mais de 10 anos;
trabalhos metodologicamente fracos e/ou inconsistentes, por ultimo, trabalhos que néo
tinham no titulo pelo menos um dos descritores estabelecidos. Apos a leitura dos 30
artigos previamente selecionados, foram excluidos 5 artigos por ndo atenderem os
critérios de inclusao, totalizando, portanto 25 artigos incluidos. Todos os 25 artigos
estavam dentro dos critérios de inclusao, que foram: artigos em portugués ou inglés;
com o texto completo disponivel; estudos que tinham em seu titulo pelo menos um

dos descritores utilizados e publicados nos ultimos 10 anos.



RESULTADOS

10

Os achados dos estudos selecionados podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1. Método e resultados dos estudos selecionados que pesquisaram as células
CAR-T para diferentes alvos. Revisao sistematica, 2024.

Referéncia Método Resultados
Martirosian O texto revisa estudos sobre os | Apenas cinco linhagens celulares de
et al. empecilhos para o estudo do MB, | meduloblastoma (MB) estao disponiveis no
(2018) suas classificagbes moleculares, | ATCC: DAOY, D341 Med, D283 Med, CHLA-
sintomatologia e  anatomia, | 01-MED e CHLA-01R-MED. A limitacdo no
compilando informagdes | nimero de linhagens representa um desafio
relevantes de 121 referéncias. para a pesquisa clinica, ja que uma maior
diversidade poderia melhorar a translacdo
dos estudos para a pratica clinica. Além de
gue muitas linhagens celulares existentes ndo
refletem com precisdo as caracteristicas
genéticas do tumor original. A linhagem D283
Med, por exemplo, é derivada de um tumor da
cavidade peritoneal, o que a torna um modelo
inadequado para MB, que raramente €
encontrado fora do sistema nervoso central.
Collange et Estudo de ensaios primarios. A resseccao completa do tumor é
al. Foram consultadas as bases de considerada fundamental e é recomendada
(2016) dados Medline (de 1966 a 2013) sempre que possivel, pois est4 associada a
e 0 Registro Central Cochrane de | melhores taxas de sobrevida. Estudos
Ensaios Controlados, utilizando indicam que pacientes que se submetem a
termos padronizados (MESH) e ressec¢cOes completas tém melhores
Arial termos do texto relevante resultados em comparacéo com aqueles que
para a busca. passam por ressecc¢des parciais ou biopsias.
ApoOs a cirurgia, a quimioterapia e a
radioterapia séo frequentemente utilizadas
como parte do tratamento adjuvante pois
reduz o risco de recidiva e melhorar a
sobrevida a longo prazo. Criangas com
tumores menos diferenciados tém uma
sobrevida pior em comparacgdo com aquelas
com tumores mais diferenciados.
Menyhart et Ensaios Clinicos que investigam | A avaliacdo de amplificagbes MYC ou MYCN
al. células T modificadas para HER2, | é comum para identificar pacientes de alto
(2020) focado na seguranga e eficacia | risco. No entanto, a analise molecular
em pacientes com MB recorrente. | completa, que considera tanto o risco clinico
Células T autélogas (do proprio | quanto a classificacdo molecular do tumor,
paciente) foram modificadas | ainda € rara, sendo utilizada em apenas um
geneticamente para expressar | ensaio clinico. Os subgrupos 3 e 4 de MBs
CARs especificos para antigenos, | sao dificeis de tratar devido a alta taxa de
como HER2 e EGFR. Além do | metastases e poucas alteracdes moleculares
uso de modelos de camundongos | recorrentes, mas o uso de imunoterapias,
para testar a eficacia das células | como inibidores de checkpoint imunoldgico,
T CAR-HER2 em eliminar MBs | células CAR-T, células NK e virus
implantados. oncoliticos, estd aumentando, especialmente
em MBs recorrentes/refratarios.
Archer et al. Realizag&o de estudos de N&o foi encontrada aumento significativo na
(2017) sequenciamento em larga escala | sobrevida ao comparar ressecao cirdrgica

para identificar alteracfes
epigenéticas e mutactes

maxima com a presenca de tumor residual
em subgrupos especificos, como WNT, SHH
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recorrentes em genes
relacionados a modificadores de
histonas e complexos de co-
repressdo. Experimentacao in
vitro em modelos celulares para
avaliar a sensibilidade a drogas
gue visam reguladores
epigenéticos, como inibidores de
HDAC. Andlise coortes como um
estudo de 787 medulloblastomas
para investigar a relacdo entre
ressecdo cirlrgica e sobrevida,
focando em subgrupos
especificos e uso de amostras de
tecidos fixados para classificacdo
de subgrupos.

e grupo 3. Tumores metastaticos
compartilham o mesmo subgrupo molecular
gue os tumores primarios, mas apresentam
diferentes les6es gendmicas, indicando que
eles tm um ancestral comum, mas nédo sao
descendentes diretos. O estudo sugere que
o diagndstico de subgrupos pode ser
melhorado utilizando a metilagéo do DNA,
gue pode ser obtida de amostras de tecido
armazenadas, indicando um caminho
promissor para a pratica clinica.

Plant-fox et Uma analise abrangente das Comparados aos tumores adultos, os
al. pesquisas anteriores, incluindo gliomas de baixo grau tém uma resposta
(2021) estudos sobre diagnosticos mieldide e células T CD3+ mais robusta e
moleculares, terapias-alvo e ativada, enquanto os tumores de alto grau
imunoterapias. A coleta de dados | ndo sao “nem imunossupressores nem
e informacgdes provenientes de inflamatérios. A descoberta de novos tipos
consoércios de oncologia de tumores cerebrais pediatricos por meio de
pediatrica, como o Children's perfis de metilacdo, sequenciamento de
Oncology Group (COG) e o genoma inteiro e transcriptdmica permitiram
Pediatric Brain Tumor Consortium | identificar subgrupos especificos de tumores
(PBTC), que conduzem ensaios e entender melhor sua heterogeneidade. A
clinicos e coleta de dados sobre identificacdo de alterag6es no caminho
pacientes MAPK como a principal causa em gliomas de
baixo grau pediatricos, levando ao
desenvolvimento de terapias direcionadas,
como inibidores de BRAF e MEK, que estdo
sendo testados em ensaios clinicos.
Paret et al. Uso de cromatografia de camada | Resultados pré-clinicos e clinicos
(2022) fina e espectrometria de massa | preliminares sugerem potenciais beneficios
acoplada a cromatografia liquida | terapéuticos para o tratamento de
para comparar a composi¢cdo de | malignidades cerebrais com terapia de
gangliosideos de NBL e MB, | células CAR-T [30], e estudos clinicos com
incluindo N-glicolii GM3. Além | células CAR-T visando GD2 também estéo
disso, compararam os padrbes de | inscrevendo pacientes com MB. Nossos
expressao dos 4 subtipos de MB | dados sugerem que particularmente
com outras entidades e tecidos | pacientes com MB do SHH e subtipo do
tumorais, pela analise de dois | grupo 4 poderiam se beneficiar das terapias
genes descrita por Sorokin et al. | direcionadas a GD2 e que o peffil
ao conjunto de dados NBL e MB | gangliosideo poderia ajudar a refinar a
RNA-Seq. classificagdo MB. No entanto, nossos dados
também sugerem que a expresséo de GD2
no cérebro normal deve ser considerada
para a estratificac@o de risco antes da
terapia celular GD2-CAR-T.
Foster et al. Investiga-se a expresséo do GPC2 é uma proteina de superficie celular
(2022) GPC2 em uma coorte de altamente diferencialmente expressa em

amostras primarias de tumor
cerebral pediatrico e linhas
celulares usando sequenciamento
de RNA, imuno-histoquimica e
citometria de fluxo. Para
direcionar o GPC2 no cérebro
com terapias celulares adotivas e
mitigar a potencial

multiplos tumores cerebrais pediatricos
malignos que podem ser direcionados com
seguranca com a entrega local de células
MRNA CAR T, estabelecendo a estrutura
para a traducao clinica de imunoterapias
direcionadas ao GPC2 para tumores
cerebrais pediatricos.
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neurotoxicidade inflamatoria,
usamos mMRNA otimizado para
criar células T transitorias do
receptor de antigeno quimérico
(CAR).

Nellan et al. A eficacia antitumoral das células | As células T humanas HER2-BBz-CAR
(2018) T HER2-BBz-CAR in vitro foi poderiam eliminar as células de
realizada usando ensaios de medulloblastoma humano tanto in vitro
liberacdo de citocinas e guanto em modelos de camundongos de
citotoxicidade imune em meduloblastoma, produzem também niveis
comparacdo com as células T significativos de citocinas inflamatérias
CAR CD19 de controle. In vivo, durante a cocultura com o meduloblastoma,
as células tumorais de Daoy e gue é um determinante-chave de uma
D283 foram implantadas resposta bem-sucedida das células T
ortopedicamente na fossa antitumorais em humanos. As as células T
posterior de camundongos e HER2-BBz-CAR poderiam eliminar
tratadas com células T HER2- totalmente até mesmo tumores muito
BBz-CAR regionais ou grandes e estabelecidos pois possuem
intravenosas ou células T CAR de | atividade antitumoral altamente potente no
controle CD19. Primatas néo meduloblastoma.
humanos (NHPs) portadores de
reservatérios ventriculares e
lombares foram tratados com
células autologas alvo que
carregam HER2 extracelular
seguidas por células T HER2-
CAR autélogas por via
intraventricular. O liquido
cefalorraquidiano e o sangue
foram coletados em série para
medir a persisténcia das células e
citocinas entregues.
Donovan et Para identificar alvos para terapia | O estudo investiga terapias para
al. com células CAR-T no | meduloblastomas e ependimomas
(2021) meduloblastoma, foram | recorrentes, que sdo letais e carecem de
analisados dados de micromatriz | tratamentos direcionados. Identificaram trés
de 763 meduloblastomas | alvos celulares (EPHA2, HER2 e IL13Ra2)
humanos, categorizados por | que sdo expressos nesses tumores, mas nao
subgrupos (70 WNT, 223 SHH, | no cérebro normal. A entrega intratecal de
144 Grupo 3 e 326 Grupo 4) e 9 | células CAR-T direcionadas a esses alvos
amostras normais de controle | mostrou-se eficaz em modelos de
cerebral. camundongos para meduloblastomas
primarios, metastaticos e recorrentes, bem
como para ependimomas. A combinagao
dessas células com azacitidina também
apresentou alta eficacia. Esses resultados
justificam a realizagdo de ensaios clinicos em
humanos.
Ciccone et Tecidos tumorais coletados de 52 | A expressdo de GD2 foi encontrada em
al. pacientes pediatricos com | 82,68% dos tumores de meduloblastoma,
(2024) meduloblastoma, classificados | com os subtipos SHH e G3-G4 apresentando

segundo a OMS 2021, no
Hospital Infantii Bambino Gesu,
em Roma. Amostras de tecido e
sangue de pacientes e doadores
saudaveis foram analisadas para
expressao de GD2 por citometria
de fluxo. Todos os responsaveis
legais forneceram consentimento
informado, e a pesquisa seguiu

os niveis mais altos. Células T CAR.GD2
mostraram eficacia em eliminar células de
MB GD2+ em ensaios in vitro. O pré-
tratamento com tazemetostat aumentou a
expressao de GD2, tornando células GD2dim
mais suscetiveis a citotoxicidade das
CAR.GD2. Em modelos murinos, a injecao
intravenosa de CAR.GD2 controlou o
crescimento tumoral e prolongou a sobrevida
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protocolos aprovados pelo
conselho de revisao institucional,
conforme a Declaracdo de
Helsinque (Protocolo GD2CARO02
N°1203).

dos camundongos. O farmaco AP1903
também conseguiu atravessar a barreira
hematoencefalica, eliminando células
CAR.GD2 tanto circulantes quanto infiltradas
no tumor.

Voskamp et
al.
(2023)

O estudo investiga a aplicagéo de
células T geneticamente
modificadas (CAR) como uma
abordagem terapéutica para o
tratamento de meduloblastoma
(MB). As células T autoélogas ou
alogénicas sao transfectadas com
CARs e administradas por via
intravenosa. Isso permite uma
terapia personalizada para cada
paciente. Além disso, foram
realizados testes pré-clinicos em
modelos de camundongos para
avaliar a eficacia das células T
CAR B7-H3 e HER2 em induzir
regressado tumoral em diferentes
tipos de cancer pediatrico,
incluindo MB.

A terapia adotiva com células T CAR é
promissora para o0 tratamento do
meduloblastoma (MB), superando limitagoes
de abordagens anteriores, como o uso de
células NK. Essas células T personalizaveis
utilizam proteinas de fusdo para identificar
antigenos especificos, como o B7-H3, que
demonstraram eficacia em modelos pré-
clinicos. Células T CAR direcionadas ao
HER2 e ao antigeno PRAME também
mostraram forte atividade antitumoral. Varios
ensaios clinicos estdo em andamento,
incluindo um estudo de fase | para células T
CAR B7-H3 em MB. Contudo, desafios como
a fuga antigénica, variabilidade interpaciente
e preocupagdes de seguranga, como a
sindrome de liberagao de citocinas, ainda
persistem. Futuros estudos devem focar em
aumentar a especificidade das células T CAR
e reduzir a toxicidade, incluindo o uso de
células NK projetadas por CAR.

Foster et al.
(2022)

A pesquisa analisou amostras
primarias de tumor cerebral
pediatrico e linhas celulares,
investigando a expressdo de
GPC2. Utilizou-se
sequenciamento de RNA, imuno-
histoquimica e citometria de fluxo
para avaliar a expressao do
GPC2.

Foi identificada alta expressdo de GPC2 em
varios tumores cerebrais pediatricos,
incluindo  meduloblastomas e gliomas
malignos. Foi validado configuragbes de CAR
em ensaios de citotoxicidade in Vvitro,
encontrando que as construgdes de
fragmentos de cadeia Unica leve a pesada
eram mais eficazes. As construgbes CAR
mais potentes mostraram morte celular
significativa em linhas de meduloblastoma e
glioma de alto grau. A entrega locoregional de
células T CAR-GPC2 induziu regressao
tumoral em um modelo de meduloblastoma
ortotépico e prolongou a sobrevida em um
modelo de glioma, sem toxicidades
neurolégicas ou sistémicas observadas

Thomas et al.

(2023)

Foram analisados cinco antigenos
associados a tumores (B7-H3,
GD2, IL13a2, HER2 e EPHA2) em
tumores cerebrais pediatricos,
utilizando amostras de
xenoenxertos ortotépicos (PDOX).
A expressédo desses antigenos foi
avaliada em 49 amostras de
PDOX, com B7-H3 e GD2 sendo

0s mais consistentemente
expressos. Células T CAR de
segunda geracao foram

projetadas para direcionar esses
antigenos, e a poténcia e
seguranca das células T CAR
especificas foram testadas em
modelos PDOX.

Os antigenos B7-H3 e GD2 foram o0s mais
expressos em aproximadamente 83% das
amostras analisadas. As células CAR T
especificas de B7-H3 demonstraram eficacia
no controle do crescimento tumoral em
modelos de pequenos animais sem toxicidade
significativa. Células CAR Tespecificas de
GD2 mostraram uma resposta duradoura,
mas uma variante de afinidade aprimorada
levou a toxicidade nervosa central, incluindo
destruicdo neuronal. As terapias CAR T
dirigidas a HER2 mostraram eficacia, mas
também levantaram preocupacfes sobre
toxicidade, incluindo a morte de um paciente
tratado com CAR T especifico de HER2.
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Liu et al. O meduloblastoma foi classificado | O MB é classificado em quatro tipos
(2020) historicamente em quatro tipos | histolégicos principais, conforme identificado
histologicos pela OMS. A | pela OMS, o que é crucial para o diagnostico.
abordagem diagnostica envolve a | O tratamento padrdo (cirurgia, radioterapia e
identificacdo do  tumor. O | quimioterapia) enfrenta complica¢cdes, com
tratamento padréo inclui | mais de 25% dos pacientes apresentando
resseccao cirargica, radioterapia e | complicagdes neuroldgicas pés-operatérias.
quimioterapia. O texto analisou a | O MB é altamente heterogéneo, o que dificulta
alta heterogeneidade do MB, que | o tratamento e o prognéstico. A utilizacdo de
complica o tratamento e o | perfis gendmicos e epigenéticos na nova
prognostico dos pacientes. classificacdo promete melhorar o diagnostico
e o tratamento, visando melhores
prognosticos para 0s pacientes.
Schakelaar Foi rastreado 46 tumores de MB | Foram identificados 362 peptideos
et al. para identificar peptideos | especificos de meduloblastoma. As células
(2022) especificos. As células T CAR | CAR T dirigidas contra HER2 demonstraram
dirigidas contra HER2 foram | capacidade significativa de matar células
estudadas em varias linhagens | tumorais em linhagens de meduloblastoma
celulares de MB. A terapia com | (Daoy, D283, D425) em estudos in vitro.
céluas T CAR HER2 foi|Em camundongos xenogénicos, a
administrada  intratumoralmente | administracdo intratumoral de células T CAR
em camundongos xenogénicos. HER2 resultou em regressdo tumoral
significativa. A terapia intratumoral levou a
uma sobrevida geral de 100% nos
camundongos tratados, sem recaidas
observadas até o sacrificio apds 37 dias.
Voordeckers Reviséo integrativa com busca de | A analise dos estudos revelou que a maioria
et al. artigos nas bases SciELO, | dos pacientes em tratamento com
(2024) PubMed e MedLine. Foram | quimioterapia ou radioterapia enfrenta efeitos
incluidos 13 artigos gue | colaterais, como nauseas, vOmitos e
abordavam a imunoterapia de | complica¢des cognitivas. A imunoterapia com
tumores hematologicos e o0 | células CAR-T surge como uma alternativa
tratamento convencional, com | promissora, mostrando altas taxas de
publicacdes entre 2006 e 2019. remissdo em alguns tumores hematolégicos,
embora recaidas permanecam um desafio
devido a resposta imune contra essas células.
Conclui-se que, enquanto a terapia tradicional
causa efeitos adversos significativos, a
imunoterapia CAR-T pode melhorar o
tratamento, reduzindo efeitos colaterais e
promovendo a remissdo tumoral.
Guzman et O artigo menciona a Classificacdo | A Classificacdo da OMS de 2021 introduziu
al. da OMS de 2021, que introduz | novos subgrupos de MB (WNT-ativado, SHH-
(2023) novos subgrupos de MB com base | ativado, grupo 3 e grupo 4), com implicacdes

em perfilagem molecular,
permitindo uma melhor
estratificacdo de pacientes. Foi
feita uma comparagcdo da
incidéncia de MB entre criancas e
adultos, destacando a maior
prevaléncia em criancas. O artigo
destaca a investigacdo do HER2
como alvo para terapias CAR T.
Foram analisados resultados de
estudos pré-clinicos sobre células
CAR T HER2. O andamento de um
ensaio clinico de fase 1 para
avaliar essa terapia em tumores
pediatricos recorrentes também foi
mencionado.

no prognostico dos pacientes. Os tumores
WNT tém o melhor progndstico, enquanto os
SHH amplificados por MYCN apresentam o
pior. O MB é o tumor maligno mais comum em
criancas, com uma incidéncia
significativamente maior em criancgas (6,0 por
milh&o) em comparacdo com adultos (0,6 por
milhdo). O tratamento padrao inclui cirurgia,
irradiacdo e quimioterapia, resultando em
uma taxa de sobrevida de 70-80% em cinco
anos para criangcas acima de 3 anos. A
expressdo do HER2 em cerca de 40% dos
MBs esta associada a um pior prognostico,
tornando-o um alvo promissor para terapias
CAR T. Estudos pré-clinicos mostraram que
céluas T CAR HER2 podem induzir
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regressdo tumoral. Um ensaio clinico de fase
1 estd em andamento para testar essa terapia
em tumores pediatricos  recorrentes,
indicando um avanco na busca por
tratamentos inovadores.

Patterson et
al.
(2020)

A expressdo da proteina quinase
de tirosina ERBB2 (HER2) foi
analisada em amostras de
meduloblastoma. A metodologia
inclui a andlise da eficdcia de
tratamentos anteriores, como o
uso de anticorpos monoclonais
contra HERZ2.

A proteina HER2 esta presente em cerca de
40% dos meduloblastomas, tornando-a um
alvo potencial para terapias direcionadas. A
auséncia de HER2 no cérebro normal sugere
que ele pode ser um alvo especifico para
terapia com células T CAR, potencialmente
minimizando efeitos colaterais em tecidos
saudaveis. Tratamentos com anticorpos
monoclonais contra HER2 mostraram-se
ineficazes no meduloblastoma, possivelmente
devido a expressdo mais baixa do HER2 em
comparacdo com canceres de mama e a falta
de amplificacdo do gene HER2.
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DISCUSSAO

O meduloblastoma (MB), que € um dos tumores cerebrais mais frequentes em
criangas, apresenta uma heterogeneidade biolégica complexa, a qual impacta
diretamente no progndstico e nas estratégias terapéuticas. A classificagdo proposta
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2016, que distingue os subtipos
histolégicos e moleculares, representa um avanco significativo para a personalizagéo
do tratamento e para a identificagdo de lacunas no manejo clinico(®),

Neste contexto, a OMS classificou 0 meduloblastoma histologicamente em 4
grupos, sendo eles: nodular desmoplasica, classica, célula larga anaplasica e
meduloblastoma com extensa nodularidade. Ja a divisdo genética é feita entre:
tumores Wingless (WNT), tumores sonic hedgehog (SHH) sem mutagao de TP53,
tumores SHH com mutacédo do TP53 e tumores ndo WNT/ndo SHH. O uso dessa
classificacdo auxilia na estratificagcdo do risco nos futuros protocolos terapéuticos e

encontrar lacunas diante do progndstico de cada paciente(®),

Na década de 1930, a intervencédo cirurgica era a unica opg¢ao de tratamento
para o meduloblastoma, no entanto, a taxa de mortalidade apos o procedimento era
alta, por volta de 30%!"9). Foi introduzida, entéo, a irradiagéo cranioespinhal até a
década de 1950, a qual passou a ser utilizada como um tratamento adjuvante apos a
ressecgao cirurgica, mostrando, assim, melhores taxas de sobrevivéncia. Pacientes
mais jovens, especialmente, pediatricos, obtinham efeitos adversos motores e
cognitivos graves, incluindo: comprometimento neurocognitivo, malignidades
secundarias e disfungdo endocrina®. Atualmente, a quimioterapia citotdxica
combinada com radiagdo é a utilizada como a terapia padrao para o MB('9, porém, a
partir dos estudos analisados, obteve-se que a maioria dos pacientes submetidos a
quimioterapia ou a radioterapia apresentou efeitos colaterais, como: vomitos, nauseas
e complicagdes cognitivas(!).

A identificacdo de biomarcadores especificos permite a estratificacdo de risco
e a personalizagéo das abordagens terapéuticas. O meduloblastoma é classificado em
quatro subgrupos moleculares principais: WNT, SHH, Group 3 e Group 4.(national).
Quando se diz respeito a imunoterapia, cada subgrupo possui caracteristicas
genéticas e clinicas distintas, que influenciam o progndstico e a resposta ao

tratamento: WNT é geralmente associado a um melhor prognéstico e raramente
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metastatico, SHH é heterogéneo com prognéstico variavel pode incluir mutagdes em
genes, como: PTCH1 e SMO, Grupo 3 com um mau prognoéstico e metastases e o

Grupo 4, o mais comum, com prognostico variado e alteragdes em genes MYNC(12),

Sabendo que avangos recentes determinaram a existéncia desses 4
subgrupos, existem dois principais empecilhos ao se tratar das terapias moleculares.
O primeiro se da pela heterogeneidade tumoral e o segundo pela instabilidade
genética das células tumorais, que complicam o desenvolvimento de medicamentos

especificos e limitam a eficacia das terapias direcionadas®).

Inameros estudos, que visam reguladores epigenéticas como alvo('3),
mostraram mutacdes recorrentes nos modificadores de histona, complexos de
correpressor e helicases de RNA, porém a atuagéo indesejada em células normais e
uma tendéncia a inibicdo ser citostatica em vez de citotoxica atrapalham sua
praticidade. No entanto, existem varios tratamentos imunoterapicos sendo estudados,
incluindo aqueles com uso de células CAR-T e pesquisas a respeito de genes MYC e
MYNC, dando esperancga para avangos terapéuticos de MB('3),

Pacientes que realizaram a imunoterapia baseada nas células CAR-T,
obtiveram éxito significativo, demonstrando altas taxas de remisséo a curto prazo e
alguns casos de remissdes completas dos tumores. Contudo, na imunoterapia, as
recaidas tumorais ainda continuam sendo um dos principais empecilhos, visto que
estdo associadas ao desenvolvimento de uma resposta imune contra as células CAR-
TN,

Vale ressaltar que as células CAR-T s&o linfécitos T do sistema imunolégico
que foram geneticamente modificados para expressar receptores quiméricos que
reconhecem antigenos especificos nas células tumorais e, no caso do
meduloblastoma, um alvo frequentemente escolhido é o receptor HER2, que esta
superexpresso em uma propor¢ao significativa de tumores. Foi observado na pesquisa
que a administracao de células CAR-T pode levar a uma reducao significativa na carga
tumoral em modelos pré-clinicos de meduloblastoma, mostrando potencial para
melhorar a sobrevida e a resposta ao tratamento em comparagdo com abordagens
tradicionais('4).

O tratamento comeca com a coleta de células T do paciente por meio de um
procedimento chamado aférese, sendo entdo geneticamente modificadas para

expressar o CAR que, no caso dessa proteina, reconhece o HER2, sdo multiplicadas



18

e infundidas novamente de volta no paciente. Apds a ativagao, as células CAR-T
proliferam e se diferenciam em células efetoras que podem destruir as células
tumorais, liberando citoquinas que ajudam a recrutar outras células do sistema
imunoldgico para o local do tumor, amplificando a resposta imune. Foi analisado que
tal terapia resulta em menos danos aos tecidos normais, devido sua especificidade em
atacar o antigeno HER2 (ndo expresso em tecido normal), além de uma maior
durabilidade (persistindo no corpo por longos periodos com um tratamento continuo)
e menos efeitos colaterais quando comparada a quimioterapia e radioterapia(4).
Apesar desses pontos benéficos, vale ressaltar que em outra pesquisa foi observado
que a proteina HER2 esta presente em cerca de 40% dos meduloblastomas, mas os
tratamentos com anticorpos monoclonais contra o HER2 mostraram-se ineficazes,
possivelmente devido a uma expressao mais baixa deste quando em comparagao com

outros tipos de canceres('®).

Além desses estudos, uma ampla gama de ensaios de imunoterapia exclusivos
da pediatria, incluindo terapias vacinais, estudo sobre a expressédo de GD2, células T
do receptor de antigeno quimérico (CAR) e terapias virais, estd em andamento e
procura responder a questdo desse tratamento especializado que evite déficits
neurocognitivos devastadores a longo prazo('®'"). O que tem mostrado resultados
promissores, como por exemplo a expressao de GD2 em 82,68% dos tumores de
meduloblastoma (MB) e a capacidade das células CART.GD2 de matar células GD2+
MB em ensaios in vitro. Ademais, o pré-tratamento com tazemetostat aumenta a
expressdao de GD2, tornando as células tumorais mais suscetiveis a atividade

citotoxica das células CAR-T.GD(18:19),

Nesse viés, € valido pontuar que o GD2 é um gangliosideo que € altamente
expresso no neuroblastoma, tornando-se um alvo adequado para imunoterapia.
Anticorpos monoclonais contra GD2 sao tratamentos-padrao para neuroblastoma de
alto risco, demonstrando eficacia em direcionar esse antigeno na melhoria dos
resultados dos pacientes, destacando que seus niveis de expressao variam entre os
diferentes subtipos de meduloblastoma. Enquanto o neuroblastoma expressa
consistentemente GD2, apenas certos subtipos de meduloblastoma (os ativados por
sonic hedgehog e alguns grupos 4 e 3) mostram positividade para GD2 e uma
possibilidade de resultado benéfico a essa terapia. Isso sugere que nem todos os

pacientes com meduloblastoma podem se beneficiar de terapias direcionadas ao GD2,
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evidenciando a importancia da classificagcdo por subtipos no planejamento do
tratamento e de uma analise especifica para identificar pacientes que responderao a
terapias('9. Dessa forma, a expressédo de GD2 serve como um biomarcador que pode
orientar estratégias de imunoterapia personalizada, permitindo op¢des de tratamento
mais eficazes e direcionadas para criangas com neuroblastoma e subtipos especificos

de meduloblastoma('7:19).

Em outro estudo analisado, os antigenos B7-H3 e GD2 foram os mais
expressos, estando presentes em 83% das amostras. No entanto, nesta pesquisa foi
observado que as células CAR T especificas de GD2 mostraram uma resposta
duradoura no combate ao tumor, mas com uma toxicidade nervosa central, incluindo
destruicdo neuronal, o que foi um ponto negativo em contraposicdo com o B7-H3, que

obteve eficacia no controle do crescimento tumoral, sem toxicidade significativa?).

Outro beneficio significativo € a entrega locorregional de células T de mRNA
CAR direcionadas a GPC2, que induziu regressao tumoral significativa em modelos
de meduloblastoma e glioma, prolongando a sobrevida sem causar toxicidade
neuroldgica ou sistémica. Esses dados sugerem que o GPC2 é um alvo conveniente
para imunoterapias, estabelecendo base sdlida para futuras intervengdes clinicas,
uma vez que a capacidade de direcionar especificamente as células tumorais sem

afetar os tecidos saudaveis € um avancgo importante na terapia contra o cancer(2'22),

As células CAR-T podem ser administradas na forma: intraventrivular
(diretamente no cérebro, facilitando o alcance de células tumorais no SNC) e
intravenosa, sendo essas diferencas entre as abordagens de infusdo de células CAR
T e sua dose de extrema importancia no regime de linfodeplegdo®). Ainda, deve-se
ressaltar a existéncia da sindrome de liberagdo de citocina (CRS)("®) que é
mencionada como uma complicagao potencial, mas a administracéo cuidadosa das
células pode mitigar esse risco, da mesma forma que a entrega intraventricular das
células CAR-T é proposta como uma estratégia viavel para maximizar a eficacia
enquanto minimiza os efeitos colaterais. Ainda, foi observado que a terapia CAR-T é
promissora contra as propriedades imunossupressoras inatas do meduloblastoma,
podendo prolongar a sobrevida do individuo e difere-se das terapias convencionais

por diminuir a toxicidade do tratamento('4).

Por outro lado, a imunoterapia com células CAR enfrenta desafios significativos

como a eficacia das células CAR-T como monoterapia em tumores sélidos que ainda
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e limitada. Essa terapia também esta associada a eventos adversos graves que
requerem manejo especifico®!). Efeitos colaterais como a sindrome de liberagéo de
citocina (CRS) citada anteriormente, alto custo, recorréncia tumoral e individualizagdo
do tratamento sao algumas das instigagdes que ainda permeiam os estudos atuais e
demandam pesquisa continua para validar a seguranga do método. Portanto, além
dessas, outras adversidades como a migracdo adequada das células T, infiltracdo
tumoral, neuroinflamacgao resultante da ativagao das células CAR-T, fuga de antigenos
e persisténcia das células CAR-T no local do tumor sdo obstaculos que precisam ser
superados de forma critica, pois a vulnerabilidade do cérebro a danos irreparaveis
levanta importantes preocupagdes de seguranga(@324),

As pesquisas continuam explorando diferentes alvos, como outros antigenos
tumorais, e a combinacio de células CAR-T com outras modalidades de tratamento,
como inibidores de checkpoint imunoldgico. O campo das células CAR-T continua a
evoluir para enfrentar esses obstaculos, com a expectativa de desenvolver produtos

mais eficazes e seguros no futuro®).
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CONCLUSAO

Em suma, constatou-se que a imunoterapia com células CAR-T apresenta
potencial significativo para o tratamento do meduloblastoma pediétrico,
especialmente, quando alinhada as caracteristicas do tumor e aos subgrupos
neoplasicos, uma vez que apresenta beneficios quando comparadas aos tratamentos
convencionais, além de prolongar a sobrevida dos pacientes. Embora existam
limitacbes quanto a aplicabilidade da terapéuticacomo a sindrome de liberacdo de
citocinas, toxicidade neurologica, necessidade de individualizacdo da terapia e
possibilidade de recorréncia tumoral, fomento da pesquisa em prol do
desenvolvimento de terapias torna-se importante, com o fito de obter tratamento
dirigido e mais eficaz do meduloblastoma, desenvolvendo terapias capazes de
transformar o panorama nas proximas décadas, oferecendo esperanca para uma

abordagem mais eficaz e menos toxica dessa condicao desafiadora.
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