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RESUMO 

 
CAMPOS, T. G. V. Avanços e Desafios da Terapia Celular CAR-T para o 
Tratamento do Câncer de Mama Triplo-Negativo. 2024. no. 91. Trabalho de 
Conclusão de Curso de Farmácia – Faculdade de Ciências Farmacêuticas – 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2024. 
 
Palavras-chave: CAR-T; Câncer de Mama; Câncer de Mama Triplo Negativo; Terapia 
Celular. 
 
INTRODUÇÃO: O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais diagnosticado 
no mundo e a principal causa de morte por câncer entre mulheres. O câncer de mama 
triplo-negativo (CMTN), responsável por 10 a 20% dos casos, é o subtipo mais 
agressivo e de difícil tratamento, caracterizado pela ausência de HER2 e dos 
receptores de estrogênio e progesterona. O tratamento atual envolve, principalmente, 
quimioterapia, radioterapia e cirurgia, mas o seu prognóstico é desfavorável na 
maioria dos casos. Neste contexto, a imunoterapia surge como alternativa, com 
destaque para os anticorpos monoclonais, como o pembrolizumabe, e a terapia celular 
CAR-T, a última ainda em fases de investigação pré-clínicas e clínicas. No entanto, 
desafios como a escolha de antígenos alvo, a supressão imune do TME e a toxicidade 
restringem o potencial das células CAR-T em tumores sólidos. OBJETIVOS: Revisar 
a literatura sobre a aplicação de células CAR-T no tratamento do CMTN, respondendo 
à pergunta norteadora: "a terapia celular CAR-T pode se tornar uma alternativa 
terapêutica para o CMTN?". METODOLOGIA: Trata-se de uma revisão integrativa 
qualitativa da literatura, compilando os estudos pré-clínicos (in vitro, in vivo ou ex vivo) 
e clínicos de células CAR-T no tratamento do CMTN. A coleta de dados contemplou 
as bases Web of Science e PubMed (busca por “CAR-T”, “Chimeric antigen receptor” 
ou “Adoptive immunotherapy” e “Triple-negative breast cancer” ou “TNBC”, nos 
campos de título e de resumo) e o ClinicalTrials.gov (“Triple negative breast cancer” 
no campo Condição/Doença e “CAR-T” em Intervenção/Tratamento). RESULTADOS: 
Foram identificados 45 estudos pré-clínicos e 14 clínicos, investigando 27 antígenos 
alvo, como EGFR, MSLN, MUC1, ROR1, B7-H3, cMET, NKG2DLs, FRα, PD-L1, entre 
outros. No entanto, a maioria dos estudos clínicos ainda estão em andamento ou não 
possuem resultados publicados, refletindo o estágio inicial de desenvolvimento da 
terapia CAR-T para o CMTN. Mesmo assim, os resultados observados nos modelos 
pré-clínicos foram promissores, especialmente com o uso de estratégias de 
otimização, como combinações terapêuticas, células CAR-T universais e gerações 
avançadas de CARs (next-generation) com modulação de receptores e secreção de 
citocinas e de anticorpos. Tecnologias adicionais, como o uso de exossomas 
derivados de células CAR-T, vírus oncolíticos, secreção de BiTEs e a integração da 
expressão do CAR via SynNotch, também contribuíram para melhorar a resposta 
antitumoral, aumentando a segurança e a eficácia da terapia. CONCLUSÃO: A terapia 
celular CAR-T no contexto do CMTN constitui um campo emergente e, apesar de 
avanços promissores, ainda enfrenta desafios clínicos, práticos e econômicos 
significativos para se consolidar como opção terapêutica. Por outro lado, com a 
otimização e o desenvolvimento contínuo dessa abordagem, a terapia CAR-T poderá 
se tornar uma alternativa viável para o tratamento do CMTN no futuro, expandindo o 
arsenal terapêutico e melhorando os desfechos clínicos relacionados à doença. 
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ABSTRACT 

 

Advances and Challenges of CAR-T Cell Therapy for the Treatment of Triple-
Negative Breast Cancer  
 
Keywords: CAR-T; Breast Cancer; Triple-Negative Breast Cancer; Cell Therapy. 
 

INTRODUCTION: Breast cancer is the second most diagnosed type of cancer 
worldwide and the leading cause of cancer death among women. Triple-negative 
breast cancer (TNBC), responsible for 10 to 20% of cases, is the most aggressive and 
difficult-to-treat subtype, characterized by the absence of HER2 and estrogen and 
progesterone receptors. Current treatment mainly involves chemotherapy, 
radiotherapy, and surgery, but the prognosis remains unfavorable in most cases. In 
this context, immunotherapy emerges as an alternative, with emphasis on monoclonal 
antibodies, such as pembrolizumab, and CAR-T cell therapy, the latter still in preclinical 
and clinical investigative phases. However, challenges such as target antigen 
selection, immune suppression in the TME, and toxicity limit the potential of CAR-T 
cells in solid tumors. OBJECTIVES: To review the literature on the application of CAR-
T cells in the treatment of TNBC, addressing the question: "Can CAR-T cell therapy 
become a therapeutic alternative for TNBC?". METHODOLOGY: This is a qualitative 
integrative literature review, compiling preclinical (in vitro, in vivo, or ex vivo) and 
clinical studies on CAR-T cells in the treatment of TNBC. Data collection covered the 
Web of Science and PubMed databases (searching for “CAR-T,” “Chimeric antigen 
receptor,” or “Adoptive immunotherapy” and “Triple-negative breast cancer” or “TNBC” 
in the title and abstract fields) and ClinicalTrials.gov (“Triple-negative breast cancer” in 
the Condition/Disease field and “CAR-T” in Intervention/Treatment). RESULTS: A total 
of 45 preclinical and 14 clinical studies were identified, investigating 27 target antigens, 
such as EGFR, MSLN, MUC1, ROR1, B7-H3, cMET, NKG2DLs, FRα, PD-L1, among 
others. However, most clinical studies are still ongoing or have not published results, 
reflecting the early development stage of CAR-T therapy for TNBC. Even so, the 
results observed in preclinical models were promising, especially with the use of 
optimization strategies, such as therapeutic combinations, universal CAR-T cells, and 
next-generation CARs with receptor modulation and cytokine and antibody secretion. 
Additional technologies, such as the use of CAR-T cell-derived exosomes, oncolytic 
viruses, BiTE secretion, and CAR expression integration via SynNotch, also 
contributed to improving the antitumor response, increasing the safety and efficacy of 
the therapy. CONCLUSION: CAR-T cell therapy in the context of TNBC is an emerging 
field, and despite promising advances, it still faces significant clinical, practical, and 
economic challenges to become a consolidated therapeutic option. On the other hand, 
with the optimization and continued development of this approach, CAR-T therapy 
could become a viable alternative for the treatment of TNBC in the future, expanding 
the therapeutic arsenal and improving clinical outcomes related to the disease. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Câncer de mama triplo negativo (CMTN) 

 

De acordo com as estimativas globais de 2022 da base de dados GLOBOCAN 

(Global Cancer Observatory), disponibilizada pela Agência Internacional de Pesquisa 

em Câncer (sigla IARC, em inglês) e que abrange 36 tipos de câncer em 185 países, 

o câncer de pulmão foi o mais diagnosticado (12,4% dos cânceres), seguido pelo 

câncer de mama, que ocupou a segunda posição com 2,3 milhões de novos casos, 

representando 11,6% de todos os cânceres registrados (IARC, c2022; Bray et al., 

2024). Entre as mulheres, o câncer de mama corresponde a 30% dos casos, sendo a 

principal causa de morte por câncer nesse grupo, com uma taxa de mortalidade em 

relação à incidência de 15% (Karim et al., 2023). 

Trata-se de uma síndrome heterogênea que se manifesta em diferentes 

subtipos moleculares com características clínicas, patológicas e prognósticas 

específicas. A expressão dos receptores hormonais de estrogênio (RE) e de 

progesterona (RP) e do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) 

atribui assinaturas moleculares distintas para os cânceres de mama, que são 

utilizadas como uma das bases de classificação desses tumores (Nasiri et al., 2022).  

Ao associar essas características moleculares com o índice de proliferação 

tumoral (avaliado pelo nível de expressão da proteína nuclear Ki-67), quatro subtipos 

de câncer de mama são definidos: Luminal A, com RE e RP positivos, HER2 não 

amplificado e baixa proliferação; Luminal B, com RE positivo, RP negativo ou baixo 

positivo, HER2 positivo ou negativo e alta proliferação; HER2 superexpresso, com 

amplificação de HER2, receptores hormonais negativos e alta proliferação; e triplo 

negativo, com ausência dos três biomarcadores e elevada proliferação (Rossoni et al., 

2020; Karim et al., 2023).  

Dentre esses subtipos, destaca-se o câncer de mama triplo-negativo (CMTN), 

que apresenta um perfil clínico especialmente complexo. O CMTN é uma forma 

particularmente agressiva, responsável por 10 a 20% das neoplasias mamárias e 

descrito como o mais desafiador em termos de tratamento e de recorrência quando 

comparado aos demais cânceres de mamas. Este subtipo está associado a um 

prognóstico desfavorável na maioria dos casos, além de um elevado índice de recidiva 

nos primeiros cinco anos após o diagnóstico, alta propensão para metastizar, 
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sobretudo para pulmões, sistema nervoso central e fígado, menor sobrevida global 

em casos metastáticos e frequente resistência terapêutica (Karim et al., 2023; Rossoni 

et al., 2020; Vasconcelos et al. 2023; Xie et al., 2020; Xia et al., 2021). 

Do ponto de vista epidemiológico, o CMTN é mais frequente em mulheres 

jovens (abaixo dos 50 anos) e de descendência hispânica e afro-americana, junto a 

forte associação com mutações na linha germinativa dos genes BRCA1 e BRCA2. 

Além disso, a taxa de sobrevida média para a doença é de aproximadamente 10,2 

meses com a terapia disponível atualmente, enquanto a taxa de sobrevida em cinco 

anos para casos de tumores primários e metastáticos é de, respectivamente, 65% e 

11% (Rossoni et al., 2020; Almansour, 2022; Karim et al., 2023). 

 

1.2. Tratamento atual do CMTN e o potencial da imunoterapia 

 

A ausência da típica expressão proteica e o seu caráter heterogêneo são 

características do CMTN que limitam significativamente as opções terapêuticas 

disponíveis. Como resultado, o tratamento atual se baseia principalmente na remoção 

cirúrgica do tumor primário, complementada por radioterapia e quimioterapia, que 

pode ser administrada de forma neoadjuvante (antes da cirurgia, também chamada 

de citorredutora) ou adjuvante (após a remoção cirúrgica). Devido à inelegibilidade 

dos pacientes com CMTN para terapias hormonais ou anti-HER2, os quimioterápicos, 

como os antracíclicos (doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel e 

docetaxel), permanecem como as principais alternativas terapêuticas sistêmicas 

(Karim et al., 2023; Zheng et al., 2023; Brasil, 2019; Brasil, 2024). 

No entanto, mesmo que o CMTN seja sensível a quimioterapia, os desfechos 

gerais são inferiores quando comparados aos outros cânceres de mama, sendo que, 

na maioria dos casos, não se obtém uma resposta patológica completa (Kalimutho et 

al, 2015; Li et al., 2018). Diante deste desafio, novas abordagens têm sido 

investigadas, como as terapias alvo com inibidores da enzima poli(ADP-ribose) 

polimerase (PARP), exemplificados pelos fármacos olaparibe e talazoparibe. Esses 

inibidores demonstraram respostas positivas quando comparados a quimioterapia, 

apesar de suas limitações quanto à resistência terapêutica (Vasconcelos et al., 2023; 

Xie et al., 2020; Brasil, 2024). 

A princípio, o CMTN não era considerado receptivo a imunoterapia. Porém, 

estudos recentes consolidaram este subtipo como altamente imunogênico, com maior 



11 
 

expressão de PD-L1 (ligante da proteína de morte celular programada 1), um 

importante checkpoint imune inibitório, e muitos linfócitos infiltrantes tumorais (TILs) 

(Li et al., 2018). Neste sentido, estratégias imunoterápicas se tornaram alvos de 

pesquisa para este câncer, com destaque para os inibidores de checkpoint imune.  

O anticorpo monoclonal pembrolizumabe, com alvo no receptor PD-1, é um 

exemplo de inibidor de checkpoint imune e sua associação com a quimioterapia 

demonstrou melhoria significativa da sobrevivência livre de progressão da doença, 

sendo aprovado em 2021 com esta indicação nos Estados Unidos pela FDA (Food 

and Drug Administration) (Vasconcelos et al., 2023; Karim et al., 2023; Li et al., 2018). 

No Brasil, o pembrolizumabe foi registrado pela Anvisa com a mesma indicação, mas 

ainda não foi incorporado ao Sistema Único de Saúde (SUS), onde a quimioterapia 

convencional é a opção terapêutica para o CMTN (Brasil, 2024). 

Neste cenário, o potencial da imunoterapia no tratamento do CMTN também 

está sendo avaliado por meio da terapia celular CAR-T (do inglês, Chimeric Antigen 

Receptor T cells ou receptor quimérico de células T) em estudos pré-clínicos e 

clínicos. O uso de células CAR-T é considerado um grande avanço no tratamento de 

tumores hematológicos, mas, como será discutido adiante, ainda apresenta muitos 

desafios a serem superados para se tornar uma opção terapêutica para tumores 

sólidos (Yang et al., 2022; Zhang et al., 2023). 

 

1.3. Células CAR-T 

 

 As células CAR-T são linfócitos T geneticamente modificados para expressar 

um receptor quimérico de antígeno (CAR), que permite o reconhecimento direto de 

antígenos tumorais, independentemente do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC). Esse processo se inicia com a coleta e o isolamento de 

células T próprias do paciente (terapia autóloga) ou de um doador saudável (terapia 

alogênica). Essas células são, então, modificadas geneticamente em laboratório para 

expressar o CAR, como através de vetores virais, e expandidas até quantidades 

clinicamente relevantes. Por fim, as células CAR-T geradas são introduzidas no 

paciente, geralmente após um regime de linfodepleção para otimizar sua eficácia, e 

se direcionam especificamente para o tumor, onde exercem sua ação antitumoral 

(Urbanowicz; Bil-lula, 2022; Nasiri et al., 2022; Chen; Abila; Kamel, 2023). 
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 A atividade antitumoral exercida pelas células CAR-T decorre, principalmente, 

da secreção de grânulos citotóxicos contendo granzimas e perforinas, da produção de 

citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, como IL-2, INF-ɣ e TNF-α, e da indução de 

apoptose nas células tumorais pela expressão de ligantes da família do fator de 

necrose tumoral (TNF), como o eixo Fas e seu ligante (FasL) (Figura 1) (Benmebarek 

et al., 2019). 

 

Figura 1 – Mecanismo de ação das células CAR-T. 

 
Fonte: Adaptado de Benmebarek et al., 2019. Mecanismo de ação das células CAR-T. Sua atividade 
antitumoral envolve a secreção de granzimas, perforinas, citocinas e outros mediadores imunes, além 
da indução de apoptose promovida pela expressão de ligantes da família do fator de necrose tumoral 
(TNF), como o eixo Fas/FasL, afetando também as células antígeno-negativas. 
  

A construção do CAR contém três principais domínios: extracelular, 

transmembranar e intracelular (Figura 2). O domínio extracelular é a região de ligação 

entre o antígeno e o CAR, geralmente derivada do fragmento scFv (fragmento variável 

de cadeia única) de um anticorpo monoclonal específico. Devido aos problemas 

estruturais e de agregação associados aos scFvs, mais recentemente alguns CARs 

foram desenhados com nanocorpos derivados de camelos, VNARs (domínio variável 

de novos receptores de antígenos) de tubarões e outros ligantes naturais ou artificiais, 

ainda restritos a pesquisa (Benmebarek et al., 2019; Larson; Maus, 2021; Nasiri et al., 

2022). 

O domínio extracelular é conectado à região transmembranar por meio de um 

espaçante flexível, que pode influenciar tanto a eficiência do transporte dos CARs até 
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a membrana celular quanto a forma como são expressos na superfície. O componente 

transmembranar mais comum e estável é a proteína CD28, que desempenha um 

papel crucial no controle da extensão do sinal do CAR e na formação de 

heterodímeros com a mesma proteína endógena das células T humanas, resultando 

em uma transdução de sinal mais robusta. Finalmente, o domínio intracelular é o 

responsável por ativar a célula CAR-T após interação com o antígeno tumoral, sendo 

geralmente representado pelo domínio de sinalização CD3ζ, que faz parte do 

complexo CD3 do receptor de células T (TCR) (Figura 2) (Benmebarek et al., 2019; 

Nasiri et al., 2022). 

 A construção de um CAR contendo apenas o domínio CD3ζ para sinalização 

intracelular constitui a forma mais simples do receptor, denominada de primeira 

geração (Figura 3). Os CARs de segunda e terceira geração, por outro lado, 

incorporam um e dois domínios coestimulatórios intracelulares, respectivamente, 

como CD27, CD28, 4-1BB (CD137), OX40 e ICOS, simulando a coestimulação 

fornecida durante o reconhecimento do TCR pelas células apresentadoras de 

antígeno (APCs). A inclusão desses domínios coestimulatórios melhora expansão das 

células CAR-T após a infusão, aumenta sua persistência no organismo e, 

consequentemente, eleva a eficácia clínica, permitindo uma resposta antitumoral mais 

duradoura e efetiva (Benmebarek et al., 2019; Hong; Clubb; Chen, 2020; Urbanowicz; 

Bil-lula, 2022; Nasiri et al., 2022). 

 Recentemente, novas gerações de CARs foram desenvolvidas (Next-

Generation), marcando avanços significativos na eficácia e na funcionalidade das 

células CAR-T. As células de quarta geração, conhecidas como TRUCKs (do inglês 

T-cells Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing), são um grupo diversificado 

de células “armadas” com a capacidade de secretar quimiocinas ou citocinas, como 

IL-12 e IL-18, diretamente no sítio tumoral. Já as células de quinta geração expressam 

um domínio intracelular de um receptor de citocina, como a subunidade beta do 

receptor de IL-2 (IL-2Rβ), ativando sua via de sinalização após a interação com o 

antígeno alvo. Componentes adicionais, como controles on-off switches, sistemas 

para ligar ou desligar a atividade de células CAR-T de forma controlada, e genes 

suicidas também podem estar presentes nestas gerações de receptores, 

proporcionando maior segurança ao tratamento (Zhao et al., 2018; Nasiri et al., 2022). 

A seguir, a Figura 2 ilustra os componentes do CAR, enquanto a Figura 3 destaca as 

diferentes gerações de células e seus respectivos constituintes. 
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Figura 2 – Componentes do CAR. 

 

Fonte: Adaptado de Benmebarek et al., 2019. O CAR contém três principais domínios: extracelular 
(ligação antígeno-CAR, conectado a região transmembranar por um espaçante flexível), 
transmembranar (geralmente, derivado do CD28) e intracelular (sinalização). Além disso, novos 
componentes, como domínio intracelular de um receptor de citocina (IL-2Rβ, por exemplo), constituem 
células CAR-T de geração avançada (next-generation), com funcionalidade superior.  

 

Figura 3 – As diferentes gerações de células CAR-T. 

 

Fonte: Adaptado de Peng et al., 2024. Representação das cinco gerações de CARs. A primeira geração 
contém apenas o domínio CD3ζ para sinalização intracelular; a segunda e a terceira possuem, 
respectivamente, um e dois domínios coestimulatórios (como CD28 e 4-1BB); a quarta geração é 
caracterizada como TRUCK (T-cells Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing), por serem 
capazes de secretar quimiocinas ou citocinas, como IL-12 e IL-18; as células de quinta geração, por 
fim, possuem um domínio intracelular de um receptor de citocina, como IL-2Rβ, ativando sua via de 
sinalização após a interação com o antígeno alvo. 
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1.4. Células CAR-T e tumores sólidos 

 

 Atualmente, as células CAR-T comercialmente disponíveis são direcionadas 

para o tratamento de tumores hematológicos. Desde 2017, seis terapias CAR-T foram 

aprovadas pela FDA, com as principais indicações sendo leucemia linfoblástica aguda 

de células B, linfoma difuso de grandes células B e mieloma múltiplo refratários ou 

recidivantes. Exemplos incluem as terapias Kymriah® e Yescarta®, as primeiras 

células CAR-T aprovadas e com alvo no antígeno CD19 (Chen; Abila; Kamel, 2023). 

No Brasil, quatro produtos de terapia avançada do tipo CAR-T foram registrados pela 

Anvisa (Carvykti®, Kymriah®, Yescarta® e Tecartus®) para o tratamento de leucemias, 

linfomas e mielomas (Brasil, 2020).  

A alta taxa de resposta atingida para tumores hematológicos representou um 

sucesso considerável da terapia celular CAR-T. Porém, o elevado índice de recidiva 

após remissão e os possíveis efeitos tóxicos potencialmente letais, como a síndrome 

de liberação de citocinas (CRS) e a toxicidade neurológica, são grandes 

preocupações (Chen; Abila; Kamel, 2023). O custo elevado e o longo tempo de 

produção das células T modificadas, geralmente de três semanas, também são 

considerações que devem ser avaliadas para a disseminação desta terapia (Lin et al., 

2021; Chen; Abila; Kamel, 2023). 

A partir dos resultados descritos para tumores hematológicos, direcionaram-se 

investigações pré-clínicas e clínicas quanto à aplicação das células CAR-T no 

tratamento de tumores sólidos. No entanto, obstáculos consideráveis foram 

observados, limitando a eficácia clínica desta abordagem (Peng et al., 2024).  

Uma das principais barreiras envolve a escolha do antígeno ideal, visto que a 

maioria dos potenciais alvos em tumores sólidos são co-expressos em tecidos não 

malignos, o que aumenta as chances de efeitos on-target/off-tumor, isto é, quando a 

célula CAR-T reconhece o antígeno alvo fora do tecido tumoral. O alvo é, então, 

determinante tanto para a segurança quanto para a eficácia da terapia celular. Ainda, 

devido a heterogeneidade do tumor, a expressão dos antígenos é dinamicamente 

regulada, o que pode promover o escape e a resistência terapêutica (Zhang et al., 

2023; Flugel et al., 2023; Peng et al., 2024). 

Além disso, diferentemente de tumores hematológicos, as células de um tumor 

sólido se encontram em um microambiente tumoral (TME, do inglês Tumor 

Microenvironment), composto por células imunossupressoras, como células T 
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regulatórias, macrófagos associados ao tumor (TAMs), células supressoras mieloide- 

derivadas (MDSCs) e fibroblastos câncer-associados (CAFs), que, junto com as 

células tumorais, produzem citocinas que facilitam a progressão do tumor, como TGF-

β, IL-10 e IL-4 (Zhang et al., 2023; Peng et al., 2024). Este microambiente hostil é 

capaz de inibir a atividade das células CAR-T, além de restringir a infiltração do tumor 

e de promover a exaustão prematura de células T, como pela interação de checkpoints 

imunes PD-L1/PD-1 e CTLA-4 (proteína 4 associada ao linfócito T citotóxico) (Zhang 

et al., 2023; Peng et al., 2024). Ainda, a própria matriz extracelular dos tumores 

sólidos, formada principalmente pela ação dos CAFs, atua como uma importante 

barreira física entre as células tumorais e as células CAR-T (Nasiri et al., 2022)  

Por fim, a toxicidade inerente das células CAR-T, como já descrito para o 

tratamento de tumores hematológicos, é um dos principais limitantes. Essa toxicidade 

é principalmente atribuída à ativação massiva das células CAR-T, à secreção 

exacerbada de citocinas e à interação on-target/off-tumor. Um dos efeitos adversos 

mais significativos associado ao tratamento é a CRS, que ocorre devido à ativação 

intensa das células T, resultando na liberação de altos níveis de citocinas, como IL-6, 

IL-10 e INF-ɣ. Os sintomas dessa síndrome podem variar desde febre, dores de 

cabeça e mal-estar até outras complicações mais graves, como a coagulação 

intravascular disseminada (CID) (Lin et al., 2021; Chen; Abila; Kamel, 2023). 

A Figura 4 exemplifica alguns destes obstáculos e, como será discutido no 

decorrer do trabalho, diversas estratégias podem ser aplicadas para transpor as 

barreiras citadas. Alguns exemplos incluem a construção de CARs biespecíficos que 

reconheçam antígenos distintos, o bloqueio da expressão de PD-1 pela célula CAR-

T, a administração de anticorpos monoclonais direcionados aos checkpoints imunes, 

a construção de células “armadas” com a secreção de citocinas e a expressão de 

controles on-off switches para regular a ativação das células terapêuticas in vivo (Peng 

et al., 2024). 
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Figura 4 – Exemplos de obstáculos que limitam a eficácia das células CAR-T no tratamento de 

tumores sólidos. 

 
Fonte: Adaptado de Nasiri et al., 2022. A. Heterogeneidade tumoral, refletindo na dificuldade da escolha 
do antígeno alvo ideal; B. Supressão imune do TME; C. Matriz extracelular como barreira física para a 
infiltração tumoral. Outros obstáculos incluem os efeitos on-target/off-tumor e a toxicidade inerente da 
terapia, como a secreção exacerbada de citocinas que pode levar a CRS, que prejudicam a segurança 
do tratamento. 

 

O uso de células CAR-T para tumores sólidos é, então, um campo de pesquisa 

emergente. Atualmente, a avaliação desta abordagem para o CMTN abrange desde 

pesquisas básicas até ensaios clínicos e envolve diferentes alvos potenciais, descritos 

como antígenos tumorais. No entanto, muito estudo ainda é necessário para aprimorar 

a terapia CAR-T em termos de especificidade, de segurança e de eficácia, com o 

objetivo de torná-la uma alternativa viável para o tratamento do CMTN no futuro. Neste 

contexto, este trabalho explora os avanços mais recentes em estudos pré-clínicos e 
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clínicos com células CAR-T, focando nos principais desafios e oportunidades para a 

aplicação dessa terapia no tratamento do CMTN. 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivos gerais 

 

Este trabalho objetiva revisar a literatura no que se refere à aplicação da terapia 

CAR-T para o tratamento CMTN, respondendo à pergunta norteadora: “a terapia 

celular CAR-T pode se tornar uma alternativa terapêutica para o tratamento do câncer 

de mama triplo-negativo?”. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

Fornecer o estado da arte da terapia celular CAR-T aplicada para o tratamento 

do CMTN, determinando quais os estudos em andamento (in vitro, in vivo, ex vivo e 

ensaios clínicos), as limitações da terapia, as estratégias existentes e as perspectivas. 

Objetiva-se, também, contextualizar tanto a terapia de células CAR-T quanto a doença 

CMTN, fundamentando o estudo, a aplicabilidade e a relevância do tema. 

 

3. METODOLOGIA 

 

3.1. Estratégias de pesquisa 

 

O trabalho se trata de uma revisão integrativa qualitativa da literatura sobre 

estudos pré-clínicos e clínicos que aplicam a terapia celular CAR-T no CMTN. Esta 

abordagem permite evidenciar o conhecimento atual sobre o tópico em questão, 

caracterizando-a como uma ferramenta capaz de sintetizar os estudos sobre o tema 

e direcionar a prática clínica fundamentada no conhecimento científico (Souza; Silva; 

Carvalho, 2010). Sua elaboração é feita através das seguintes etapas: elaboração da 

pergunta norteadora; amostragem na literatura; coleta de dados; análise dos artigos 

incluídos; discussão dos resultados obtidos; e apresentação da revisão integrativa 

(Souza; Silva; Carvalho, 2010). O levantamento, então, considerou a pergunta 
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norteadora: “a terapia celular CAR-T pode se tornar uma alternativa terapêutica para 

o tratamento do câncer de mama triplo-negativo?”. 

 

3.2. Critérios de inclusão e de exclusão 

 

Quanto aos critérios de inclusão, têm-se: (1) artigos disponíveis na íntegra e na 

língua portuguesa ou inglesa; (2) presença dos termos de busca no título, no resumo 

e/ou nas palavras-chave; (3) não ser um texto de revisão; e (4) apresentar um estudo 

de aplicação da terapia CAR-T no CMTN, seja por modelos in vitro, in vivo e ex vivo, 

ou por ensaios clínicos. Os estudos foram triados em duas etapas principais: 1) leitura 

dos títulos e dos resumos e 2) leitura dos artigos científicos na íntegra; após esta 

triagem, aqueles que atenderam aos critérios de inclusão foram analisados 

detalhadamente. Ademais, foram excluídos os trabalhos duplicados entre as bases de 

dados e os artigos de revisão, além de não serem incluídos aqueles disponibilizados 

nas bases de dados após o período de busca (entre março e junho de 2024). 

 

3.3. Coleta e análise de dados 

 

As buscas para coleta de dados contemplaram as bases de dados Web of 

Science e PubMed, sendo os termos pesquisados combinações de: “CAR-T”, 

“Chimeric antigen receptor” ou “Adoptive immunotherapy” e “Triple negative breast 

cancer” ou “TNBC”, nos campos de título e de resumo (Figura 5). A base 

ClinicalTrials.gov também foi explorada por meio da busca por “Triple negative breast 

cancer” no campo Condição ou Doença e “CAR-T” em Intervenção/Tratamento para 

avaliação dos estudos clínicos. 

Os materiais considerados pertinentes após as etapas de triagem foram 

detalhadamente analisados por meio do fichamento de seus conteúdos, considerando 

o(s) tipo(s) de estudo(s) realizado(s) pelos autores, o(s) antígeno(s) alvo e a 

justificativa para a sua escolha como modelo no CMTN, as características das células 

CAR-T desenvolvidas, os resultados obtidos e os possíveis desafios encontrados. 

Após, as informações e as considerações observadas foram discutidas e exploradas 

no decorrer do trabalho. 

A Figura 5 apresenta o diagrama de fluxo de seleção de artigos que resume as 

buscas realizadas e os artigos incluídos no levantamento. 
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Figura 5 - Diagrama de fluxo de seleção dos materiais científicos para o levantamento. 

 
Fonte: Autoria própria, 2024. 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Atualmente, diferentes abordagens utilizando células CAR-T estão sendo 

investigadas e tratadas como opções terapêuticas promissoras para o CMTN, 

considerando o aumento do número de potenciais alvos terapêuticos altamente 

expressos neste tipo de tumor, comparativamente com outros tumores (Li et al, 2018). 

Conforme identificado na Figura 6, um crescente número de estudos está sendo 

produzido nesta área ao longo dos anos. 
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Figura 6 – Publicações e citações ao longo dos anos considerando a busca por “CAR-T” e “Triple-

Negative Breast Cancer” em todos os campos na plataforma Web Of Science. 

 
Fonte: Web Of Science, 2024. 

 

Dentre os alvos em estudo, têm-se: o receptor de fator de crescimento 

epidermal (EGFR), mesotelina (MSLN), mucina 1 (MUC1), receptor de tirosina 

quinase órfão 1 (ROR1), proteína B7-H3, receptor cMET, ligantes de NKG2D 

(NKG2DLs), receptor de folato alfa (FRα), PD-L1, entre outros. Cada um destes 

antígenos possui um papel importante na fisiopatologia da doença e na tumorigênese, 

podendo sua superexpressão estar relacionada com a agressividade do tumor e com 

o consequente prognóstico desfavorável. 

Seguindo a metodologia estabelecida, 45 estudos pré-clínicos foram 

identificados na literatura, conforme mostra a Tabela 1. Quanto aos estudos clínicos, 

14 foram descritos, evidenciados na Tabela 2. No total, 27 antígenos foram avaliados 

como alvos da terapia celular CAR-T para o CMTN. Serão detalhados, nos próximos 

subtópicos, os antígenos alvo estudados para o CMTN por estudos pré-clínicos e 

clínicos de terapia celular CAR-T, destacando seus resultados e suas respectivas 

estratégias para tornar a aplicação desta terapia celular possível para tumores sólidos. 
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Tabela 1 – Estudos pré-clínicos com células CAR-T em modelos de CMTN. 

Antígeno  Abordagem  Design do CAR Modelo Principais resultados observados Referência 

EGFR 

Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
scFv | CD28 | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Citotoxicidade potente e específica, similar para os dois CARs (mas 
maior expansão para a 3ª geração);  

 Diminuição do crescimento tumoral no modelo animal (2 de 6 animais 
curados);  

 Mínima toxicidade on-target/off-tumor. 

Xia et al., 
2020. 3ª Geração 

scFv | CD28 | 4-1BB | 
CD3ζ 

Células CAR-T 
isoladas 

3ª Geração 
scFv | CD28 | 4-1BB | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo  

 Elevada secreção de citocinas após cocultura com células de CMTN 
EGFR positivas;  

 Redução dos tumores xenogênicos tratados. 

Liu et al., 
2019. 

Combinação entre 
células CAR-T e o 
inibidor de CDK7 
(THZ1) 

3ª Geração 
scFv | CD28 | 4-1BB | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo  

 Resistência terapêutica em ⅓ dos tumores xenogênicos após 30 dias 
de tratamento; 

 Com THZ1, aumento da eficácia e ressensibilização das células 
tumorais, mas exibiu pequena citotoxicidade sobre as células CAR-T. 

Xia et al., 
2021. 

Células CAR-T no 
tratamento de MCs 
derivadas de CMTN 

2ª Geração 
mAb806 (scFv) | 4-1BB | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Expressão de EGFR em 6 das 13 MCs derivadas de CMTN;  
 Administração intracraniana promoveu a erradicação das MCs em 

modelo animal;  

 Uma limitação é a presença de EGFR citoplasmático, não acessível. 

Subham et 
al., 2023. 

Combinação entre 
células CAR-T e a 
modulação do TME 

N/I In vivo 

 Combinadas aos microrreatores de coloidossomas com catalase e 
carbonato de cálcio, as células CAR-T apresentaram aumento da 
eficácia antitumoral, com maior infiltração e secreção de citocinas. 

Dong et al., 
2024. 

Combinação entre 
células CAR-T e 
radioterapia 

2ª Geração 
scFv | CD28 | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Aumento da eficácia da atividade antitumoral e infiltração das células 
CAR-T quando combinadas a radioterapia, elevando a sobrevida dos 
animais, sem maiores riscos de CRS. 

Zhou et al., 
2022. 

Uso de PET/CT para 
monitoramento das 
células CAR-T 

2ª Geração 
scFv | CD28 | CD3ζ | NIS  

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Tumores com maior expressão de checkpoints imunes tiveram menor 
retenção das células CAR-T, observada através da expressão do 
gene repórter NIS;  

 As células se mostraram ativas, mas não infiltram na massa tumoral 
adjacente e não houve redução dos tumores. 

Volpe et al., 
2020. 
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Antígeno  Abordagem  Design do CAR Modelo Principais resultados observados Referência 

EGFR Células ESMA CAR-
T 

ESMA 
scFv | 4-1BB 

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Comparado com o CAR de 2ª Geração, as células ESMA 
apresentaram ação antitumoral mais lenta e sustentada, com menor 
expressão de marcadores de exaustão, menor secreção de citocinas, 
infiltração robusta e redução do crescimento tumoral. 

Ebbinghaus 
et al., 2024. 

MSLN 

Disrupção de PD-1 
em células CAR-T 

Next-Generation 
scFv | 4-1BB | CD3ζ com 

disrupção de PD-1 

In vitro 

In vivo 

 Via CRISPR/Cas9, a disrupção de PD-1, comparado ao CAR de 2ª 
geração, gerou maior citotoxicidade e secreção de citocinas, melhor 
controle tumoral e prevenção de recorrência no modelo animal;  

 Foi superior à combinação com anticorpos anti-PD-1. 

Hu et al., 
2019. 

Uso de exossomas 
derivados de células 
CAR-T 

2ª Geração 
scFv | 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Topologia membranar similar às células, com a expressão do CAR 
nas vesículas, e carreamento de moléculas efetoras;  

 Inibição do crescimento tumoral e redução do volume e do peso dos 
tumores, sem sinais de toxicidade. 

Yang et al., 
2021. 

MSLN 
e 
FAP 

Células CAR-T 
universais 

Next-Generation 
scFv* | 4-1BB | CD3ζ 

 
*Duas células CAR-T: hF1 
ou mF3 para FAP e MN-1 

para MSLN 

In vitro 

In vivo 

 Células FAP UCAR-T reduziram significativamente o crescimento 
tumoral e sensibilizaram o tumor à ação das células MSLN UCAR-T, 
permitindo a infiltração tumoral;  

 Os animais sucumbiram a doença por metástases secundárias. 

Das et al., 
2023. 

MUC1 

Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
TAB004 (scFv) | CD28 | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Citotoxicidade alvo-específica, mínima ação off-target, elevada 
produção de citocinas e redução do crescimento do tumor;  

 Expressão de PD-1 indica exaustão celular e houve progressão 
acelerada do tumor após 60 dias da administração. 

Zhou et al., 
2019. 

Células CAR-T 
capazes de 
promover a apoptose 
de MDSCs 

Next-Generation 
scFv | CD28 | CD3ζ com 
expressão de TR2.4-1BB 

In vitro 

In vivo 

 MDSCs reduziram a citotoxicidade das células CAR-T em 25%;  
 Com a expressão de TR2.4-1BB, houve indução de apoptose das 

MDSCs e aumento da atividade, resultando em redução do tumor, 
maior proliferação e persistência e prevenção de metástases. 

Nalawade 
et al., 2021. 

ROR1 
Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
scFv | 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 
 Efeitos antitumorais potentes e dose-dependentes; 
 Infiltração e eliminação de múltiplas camadas em modelos 3D;  
 Exaustão celular observada e células residuais no final da cultura. 

Wallstabe 
et al., 2019. 



24 
 

 

Antígeno  Abordagem  Design do CAR Modelo Principais resultados observados Referência 

ROR1 

Combinação de 
células CAR-T com 
inibidor de TGF-β I 
(SD-208) 

2ª Geração 
R12 (scFv) | 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 

 Exposição a TGF-β reduz a atividade das células CAR-T e prejudica 
sua viabilidade;  

 A terapia combinada protegeu as células, prevenindo a exaustão. 

Stüber et 
al., 2020. 

Células CAR-T com 
secreção localizada 
de scFv anti-PD-1 

Next-Generation 
scFv | 4-1BB | CD3ζ | com 

expressão induzida de 
scFv anti-PD-1 

In vitro 

In vivo 

 Maior eficiência das células CAR-T "armadas", comparado com as de 
2ª geração;  

 Redução do crescimento tumoral e aumento da sobrevida para 71 
dias (49 dias para 2ª geração), ainda superior ao uso de anticorpos 
anti-PD-1 sistêmicos (57 dias). 

Harrasser 
et al., 2022 

B7-H3 
/CD276 

Células CAR-T 
pluripotentes 

Next-Generation 
scFv | 4-1BB | IL2RB | 

CD3ζ | YRHQ 

In vitro 

In vivo 

 Proliferação elevada, infiltração tumoral e marcadores de menores 
níveis de diferenciação; 

 Controle efetivo do CMTN em baixas doses, superior ao CAR de 2ª 
geração sem os domínios de ativação. 

Zhang et 
al., 2023. 

Células CAR-T a 
partir de nanocorpos 
derivados de camelo 

2ª Geração 
Nanocorpo | 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 
 Citotoxicidade antígeno-dependente e maior liberação de citocinas 

quando comparado ao uso de scFv, mas pode ser mais imunogênico; 

 Resultados promissores para outros tumores in vivo. 

Li et al., 
2023. 

Combinação de 
células CAR-T com 
terapia epigenética 
(SAHA) 

3ª Geração 
8H9 (scFv) | CD28 | 4-

1BB | CD3ζ  

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Aumento da atividade antitumoral das células CAR-T; 
 Inibição significativa do crescimento tumoral, maior sobrevida, maior 

infiltração e ausência de toxicidade aos animais; 

 Erradicação não foi completa. 

Lei et al., 
2021. 

B7-H3 
/CD276 
e 
CSPG4/NG2 

Reprogramação das 
células CAR-T por 
células tumorais 
estressadas 

2ª Geração 
scFv* | CD28 | CD3ζ 

 
*Duas células CAR-T: 

anti-B7-H3 e anti-CSPG4. 

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 O protocolo de estresse com dissulfiram/cobre e radiação ionizante, 
favoreceu a atividade citotóxica de ambos os CARs; 

 Para as células B7-H3 CAR-T, houve forte citotoxicidade tempo-
dependente, com aumento de IFN-γ, 100% de regressão em modelo 
animal, sobrevida duradoura, menor exaustão celular, etc. 

Wang et al., 
2023. 
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Antígeno  Abordagem  Design do CAR Modelo Principais resultados observados Referência 

CSPG4/NG2 
Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
scFv | CD28 | CD3ζ 

In vitro 

 Liberação de IFN-γ em coculturas com células de CMTN CSPG4 
positivas e função citolítica; 

 Risco de toxicidade on-target/off-tumor pela detecção de baixos níveis 
do antígeno em 2 de 94 tecidos normais, ambos de intestino delgado; 

 Estudos mais detalhados para melanoma e glioblastoma. 

Beard et al., 
2014. 

NKG2DLs  
Células CAR-T auto-
enriquecidas 

1ª Geração 
NKG2D | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Auto-enriquecimento in vitro através de IL-2; 
 Células de 1ª geração com maior exaustão do que as de 2ª geração; 
 Atividade citotóxica e antitumoral superior para o CAR de 2ª geração, 

impactando na persistência, sobrevida e redução do crescimento 
tumoral; 

 Não se observou erradicação do tumor nos animais. 

Han et al., 
2018. 2ª Geração 

NKG2D | 4-1BB ou CD27 
| CD3ζ 

FRα 

Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
Mov19 (scFv) | CD27 | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Maiores efeitos quando a linhagem de CMTN possuía superexpressão 
induzida do antígeno, com redução do tamanho do tumor no 
camundongo; 

 Linhagem parental com expressão moderada sofreu aumento do 
tumor. 

Song et al., 
2016. 

Células CAR-T 
isoladas e o efeito 
dos CAFs 

Next-Generation 
scFv | CD28 | 4-1BB | 

CD27 | CD3ζ 

In vitro 

 A exposição das células tumorais ao meio de CAFs, com alta 
concentração de IL-6, induziu resistência tanto à terapia CAR-T 
quanto à doxorrubicina, promovendo aumento de PD-L1 nas células 
tumorais. 

Chuangchot 
et al., 2023. 

Células CAR-γδT 
com secreção de IL-
7 e CCL19 (7 x 19 
CAR-ɣδT) 

Next-Generation 
Mov19 (scFv) | CD28 | 
CD3ζ | IL-7 | CCL19 

In vitro 

In vivo 

 Maior migração de células T, dendríticas e células B e maior secreção 
de IFN-γ do que as células convencionais, mas citotoxicidade 
semelhante; 

 Apenas a combinação de 7 x 19 CAR-ɣδT com células mononucleares 
derivadas de sangue periférico proporcionou redução efetiva do 
crescimento tumoral do CMTN de expressão moderada do antígeno. 

Ye et al., 
2022. 
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PD-L1 

Células CAR-T auto-
amplificadas 

2ª Geração 
scFv | CD28 | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Especificidade, atividade antitumoral robusta, inibição do crescimento 
do tumor e sobrevida prolongada do animal; 

 Efeito de auto-amplificação (estímulo à expressão de PD-L1 após a 
exposição às células CAR-T); 

 Citotoxicidade potente contra células não malignas que expressam 
PD-L1. 

Bajor et al., 
2022. 

Células CAR-T a 
partir de VNAR 
derivados de tubarão 

2ª Geração 
B2 (VNAR) | 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Lise e secreção de citocinas eficientes; 
 Redução dos tumores, sem perda de peso corporal no animal e 

ausência de metástase, mas recorrência modesta observada após 5 
semanas; 

 Alta persistência no baço dos animas, com atividade citotóxica 
mantida; 

 Uma limitação é a imunogenicidade. 

Li et al., 
2022. 

Células CAR-T a 
partir de monocorpos 
e controle SynNotch 

3ª Geração 
PDbody | CD28 | 4-1BB | 

CD3ζ  

In vitro 

In vivo 

 Especificidade da ação das células CAR-T, sem auto-toxicidade 
quando acopladas ao SynNotch (direcionada via transdução de CD19 
nas células tumorais), o que promoveu segurança e significativa 
supressão tumoral. 

Zhu et al., 
2024. 

AXL 

Células CAR-T 
isoladas 

3ª Geração 
scFv | CD28 | 4-1BB | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Especificidade e lise direta e eficiente das células tumorais; 
 Maior secreção de citocinas, associado positivamente com os níveis 

de antígeno, e inibição significativa do crescimento do tumor, sem 
afetar o peso do animal. 

Wei et al., 
2018. 

Células CAR-T com 
receptor de IL-7 
constitutivamente 
expresso (CR7) 

Next-Generation 
scFv | 4-1BB | CD3ζ | C7R 

In vitro 

In vivo 

 Expressão de CR7 aumentou a ativação e a expansão das células 
CAR-T; 

 Redução efetiva do tamanho dos tumores, sem alterações 
significativas no peso corporal do animal; 

 Maiores concentrações de citocinas séricas e infiltração tumoral 
comparado com células CAR-T de 2ª geração, porém os efeitos 
terapêuticos foram comparáveis. 

Zhao et al., 
2020. 
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SSEA-4 
Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
REA101 (scFv) | 4-1BB | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Diferentes espaçantes foram testados e apenas a construção com o 
espaçante classificado como pequeno gerou certo decréscimo no 
crescimento tumoral; 

 Toxicidade severa por reconhecimento on-target/off-tumor. 

Pfeifer et 
al., 2023. 

CD24 
Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
scFv | 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Superexpressão detectada em cânceres de mama, sobretudo no 
CMTN; 

 Redução dos tumores xenogênicos, sem sinais de toxicidade; 
 Maior persistência do que as células controle, mas exaustão 

identificada. 

Yang et al., 
2023. 

EphA10 
Células CAR-T 
isoladas 

3ª Geração 
scFv | CD28 | 4-1BB | 

CD3ζ 

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Ativação específica frente ao antígeno e redução significativa do 
crescimento tumoral, mas houve diminuição do peso dos animais 
comparado ao controle, sem mudanças patológicas observadas. 

Cha et al., 
2022. 

tmTNF-α 

Combinação de 
células CAR-T com 
mAb anti-PD-1 

2ª Geração 
scFv | 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Redução significativa do tumor, mas progrediu gradualmente após 1 
mês; 

 Aumento da sobrevida dos animais com tumor; 
 Maior citotoxicidade das células CAR-T quando combinadas com mAb 

anti-PD-1, inclusive no controle do modelo metastático. 

Ba et al., 
2023. 

TEM8/ 
ANTXR1 

Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
L2 (scFv) | CD28 | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Ambos os CARs com citotoxicidade in vitro similar, mas 3ª geração 
com maior liberação de citocinas e superior in vivo, com maior 
persistência, regressão tumoral e melhora significativa da sobrevida; 

 Recorrência dos tumores, mas de menor volume e vascularização; 
 Sem efeitos tóxicos; 
 Isoformas citoplasmáticas de TEM8 podem não ser acessíveis. 

Byrd et al., 
2018. 3ª Geração 

L2 (scFv) | CD28 | 4-1BB | 
CD3ζ 

ICAM1 
Células CAR-T 
isoladas 

3ª Geração 
mG2 (scFv) | CD28 | 4-

1BB | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Citotoxicidade potente e específica; 
 Redução do tamanho dos tumores xenogênico e aumento da 

sobrevida; 

 Decréscimo de ICAM1 e infiltrados de células T na análise histológica. 

Wei et al., 
2020. 
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GD2 
Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
ch14.18 (scFv) | 4-1BB | 

CD3ζ  

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Elevada lise celular alvo-específica; 
 Redução do crescimento tumoral, sem sinais de toxicidade e de 

formação de metástases como no controle. 

Seitz et al., 
2020. 

Gb3 
Células CAR-T a 
partir de lectinas 

2ª Geração 
Lectina* | 4-1BB | CD3ζ 

 
*StxB, LecA ou Mitsuba. 

In vitro 

 As células StxB CAR-T apresentaram maior atividade antitumoral, 
com potente e específica citotoxicidade; 

 Atividade de 60% contra as células de CMTN em cultura; 
 Em geral, citoxicidade proporcional à abundância de Gb3. 

Meléndez 
et al., 2022. 

Complexo 
NY-ESO-
1/HLA-A2 

Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
2D2 (scFv) | 4-1BB | CD3ζ  

In vitro 

In vivo 

 Efeito comparado com células TCR-T, que liberou 10 vezes mais IFN-
γ; 

 Sobrevida prolongada dos animais e única dose reduziu 
significativamente o tumor, com infiltração robusta de células T. 

 Sem toxicidade evidente e menor atividade citolítica associada com 
menor densidade antigênica.  

Liu et al., 
2022. 

nfP2X7 
Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
scFv | 4-1BB | CD3ζ  

In vitro 

In vivo e 
ex vivo 

 Citotoxicidade significativa com espaçante intermediário; 
 Acúmulo das células CAR-T preferencialmente nos tumores, com 

inibição significativa do crescimento tumoral nos animais; 

 Associação da eficácia do modelo pela perda de antígeno. 

Bandara et 
al., 2023. 

Integrina 
αvβ3 

Células CAR-T 
isoladas 

2ª Geração 
hLM609 (scFv) | CD28 | 

CD3ζ 

In vitro 

 Variou-se o grau de afinidade do scFv e o tamanho do espaçante, 
sendo que o CAR de maior afinidade e menor espaçante foi mais 
reativo; 

 Reconhecimento e eliminação específicos; 
 Estudos mais detalhados para melanoma. 

Wallstabe 
et al., 2018. 

Integrina 
αvβ6 

Células CAR-T com 
coexpressão do 
receptor de IL-8 
(CXCR1 ou CXCR2) 

2ª Geração 
scFv | CD28 | CD3ζ 

In vitro 

 Citotoxicidade específica com secreção de citocinas; 
 Co-expressão de CXCR (1 < 2) induziu a migração eficiente para IL-8 

expressa pelas células de CMTN; 

 Estudos mais detalhados para outros tipos de tumores, como de 
ovário e pancreático, com aumento da eficácia terapêutica e 
direcionamento das células CAR-T pela inclusão do receptor, sem 
toxicidade evidente. 

Whilding et 
al., 2019. 
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HLA-G 

Células CAR-γδT 
secretoras de PD-
L1/CD3 BiTE 

Next-Generation 
Nanocorpo* | 4-1BB | 
CD3ζ | com secreção 

induzida de BiTE  
 

*Bi-epitópico. 

In vitro 

In vivo 

 Promoção da interação entre as células efetoras e alvo via BiTE, o 
que aumentou a resposta citotóxica; 

 Ação efetiva contra as células tumorais, superior às células parentais 
(sem o CAR e sem secreção de BiTE); 

 Supressão significativa dos tumores e maior sobrevida, além de 
redirecionamento, infiltração tumoral e ausência de efeitos tóxicos. 

Huang et 
al., 2023. 

Trop2 

Células CAR-T com 
variações dos 
domínios 
coestimulatórios 

2ª Geração 
scFv | CD28 ou CD27 ou 
ICOS ou 4-1BB | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Todos os CARs gerados apresentaram citotoxicidade eficiente; 
 No geral, células CAR-T com CD27 performaram melhor em termos 

de produção de moléculas efetoras; 

 In vivo, com CD28 e CD27 os efeitos contra os tumores foram 
similares; 

 Associação do receptor de IL-7 alfa e da menor expressão de PD-1 
com a maior efetividade das células com CD27. 

Chen et al., 
2021. 

CD19 

CAR-T combinado 
ao uso de vírus 
oncolíticos para 
entrega de alvos nas 
células tumorais 

2ª Geração 
scFv | CD28 | CD3ζ 

In vitro 

In vivo 

 Com a infecção das células tumorais e expressão de CD19, houve 
maior atividade das células CAR-T, com consistente perda de células 
tumorais; 

 A combinação gerou infiltração celular e regressão tumoral marcante; 
 Morte celular mediada pelas células CAR-T induziu liberação de 

partículas oncolíticas virais, possivelmente propagando a expressão 
de CD19 no tumor; 

 Riscos incluem a infecção de células saudáveis, expressão de CD19 
em células B (mas aplasia possível) e imunogenicidade do vírus. 

Park et al., 
2020. 

Obs.: todos os estudos in vivo foram realizados com camundongos/ratos, utilizando modelos de linhagens celulares de CMTN ou xenoenxertos derivados de 
pacientes para inoculação nos animais. 
N/I: não identificado; Next-Generation: inclusão de melhorias genéticas na construção das células CAR-T, além dos domínios de interação, coestimulatórios e 
de sinalização. 
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Tabela 2 – Estudos clínicos com células CAR-T em pacientes com CMTN. 

Antígeno 
Identificador 

ClinicalTrials.gov 
Descrição do estudo Fase Participantes Período Status Resultados 

ROR1 

NCT02706392 

Phase I Study of Adoptive 
Immunotherapy for Advanced ROR1+ 
Malignancies With Defined Subsets of 
Autologous T Cells Engineered to 
Express a ROR1-Specific Chimeric 
Antigen Receptor 

I 21 
16/03/2016 

a 
17/05/2021 

Interrompido 
por baixa taxa 

de 
recrutamento 

Resultados preliminares indicaram 
que as células ROR1 CAR-T 
podem ser desenvolvidas e 

expandidas em pacientes com 
CMTN e câncer de pulmão de 
células não pequenas. Porém, 
alguns efeitos adversos foram 

observados, assim como a falta de 
infiltração apropriada no tecido 

tumoral e a consequente ausência 
de regressão do quadro. 

NCT05694364 

A Phase 1/1b Dose Escalation/Dose 
Expansion Study of PRGN-3007 
UltraCAR-T Cells in Patients With 
Advanced Hematologic and Solid 
Tumor Malignancies 

I 88 
25/01/2023 
a 01/2026 

Recrutando Não publicados até o momento. 

NCT05274451 

A Phase 1 Study to Assess the Safety 
and Efficacy of LYL797, ROR1-
Targeting CAR T Cells, in Adults With 
Relapsed and/or Refractory Solid-
Tumor Malignancies 

I 54 
29/03/2022 
a 09/2026 

Recrutando Não publicados até o momento. 

EGFR e 
B7-H3 

NCT05341492 

A Single-arm, Open, Exploratory 
Clinical Study Evaluating the Safety 
and Efficacy of EGFR/B7H3 CAR-T in 
Patients With EGFR/ B7H3-positive 
Advanced Solid Tumors (Lung and 
Triple-negative Breast Cancer) 

I inicial 30 
01/05/2022 

a 
01/05/2035 

Recrutando Não publicados até o momento. 
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Antígeno 
Identificador 

ClinicalTrials.gov 
Descrição do estudo Fase Participantes Período Status Resultados 

B7-H3 NCT06347068 

Study of Administration of T Cells 
Expressing B7-H3 Specific Chimeric 
Antigen Receptors and Containing the 
Inducible Caspase 9 Safety Switch in 
Subjects With Triple Negative Breast 
Cancer 

I 42 
07/06/2024 
a 05/2028 

Recrutando Não publicados até o momento. 

MUC1 

NCT02587689 
Phase I/II Study of Anti-MUC1 CAR T 
Cells for Patients With MUC1+ 
Advanced Refractory Solid Tumor 

I e II 20 
10/2015 a 
10/2018 

Desconhecido Não publicados até o momento. 

NCT04025216 

A Phase 1 Open-Label, Multi-Center 
First in Human Study of TnMUC1-
Targeted Genetically-Modified 
Chimeric Antigen Receptor T Cells in 
Patients With Advanced TnMUC1-
Positive Solid Tumors and Multiple 
Myeloma 

I 16 
10/10/2019 

a 
02/12/2022 

Interrompido 

Foi determinado que a razão 
risco/benefício era desfavorável 
para a continuidade do estudo, 

sendo interrompido. 

NCT04020575 

Adoptive Immunotherapy for Advanced 
MUC1* Positive Breast Cancer With 
Autologous T Cells Engineered to 
Express a Chimeric Antigen Receptor, 
huMNC2-CAR44 or huMNC2-CAR22, 
Specific for a Cleaved Form of MUC1 
(MUC1*) 

I 69 
15/01/2020 

a 
15/01/2035 

Recrutando Não publicados até o momento. 

cMET 

NCT01837602 

Clinical Trial of Autologous cMet 
Redirected T Cells Administered 
Intratumorally in Patients With Breast 
Cancer 

0 e I 6 
04/2013 a 

13/08/2018 
Completo 

Não foram observados efeitos 
adversos acima de grau 1, porém 

nenhuma resposta clínica 
mensurável foi detectada. 

NCT03060356 

Clinical Trial of Autologous cMET 
Redirected T Cells Administered 
Intravenously in Patients With 
Melanoma & Breast Carcinoma 

I inicial 77 
21/12/2016 

a 
27/03/2020 

Interrompido 

Terapia demonstrada como 
segura, ainda que sem evidências 
de efetividade clínica. O estudo foi 
cancelado devido a interrupção do 

financiamento. 
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Antígeno 
Identificador 

ClinicalTrials.gov 
Descrição do estudo Fase Participantes Período Status Resultados 

MSLN 

NCT02792114 

A Phase I Clinical Trial to Evaluate the 
Safety and Tolerability of Mesothelin-
Specific Chimeric Antigen Receptor-
Positive T Cells in Patients With 
Metastatic Mesothelin-Expressing 
Breast Cancer 

I 186 
06/2016 a 
06/2025 

Ativo, não 
recrutando 

Não publicados até o momento. 

NCT02580747 

Clinical Study of Chimeric Mesothelin 
Antigen Receptor-modified T Cells in 
Relapsed and/or Chemotherapy 
Refractory Malignancies 

I 20 
10/2015 a 
11/2018 

Desconhecido Não publicados até o momento. 

NCT03545815 

Phase I Study to Evaluate Treatment 
of CRISPR-Cas9 Mediated PD-1 and 
TCR Gene-knocked Out Chimeric 
Antigen Receptor (CAR) T Cells in 
Patients With Mesothelin Positive 
Multiple Solid Tumors. 

I 10 
19/03/2018 

a 
30/12/2020 

Desconhecido 

Resultados publicados 
demonstraram ausência de 

toxicidade limitante de dose ou 
efeitos adversos não esperados. A 
melhor resposta foi a estabilização 

da doença em 2 pacientes, mas 
observou-se uma baixa 

persistência das células in vivo. 

NKG2DL NCT04107142 

A Phase I Dose-escalation Trial to 
Evaluate Haploidentical / Allogeneic 
Natural Killer Group 2D Ligand 
(NKG2DL)-Targeting Chimeric Antigen 
Receptor-grafted Gamma Delta (γδ) T 
Cells (CTM-N2D) in Subjects With 
Relapsed or Refractory Solid Tumour 

I 10 
01/12/2019 

a 
01/03/2021 

Desconhecido Não publicados até o momento. 

 
Obs.: número de participantes e períodos reais ou estimados, a depender do status do estudo. 
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4.1. Receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR) 

 

O EGFR, também conhecido como HER1 (do inglês, Human Epidermal growth 

factor Receptor 1), faz parte da família de receptores tirosina quinase ErbB, sendo 

considerado um dos principais alvos da terapia do câncer e um dos principais 

marcadores em termos de distinção entre o CMTN e outros subtipos de câncer de 

mama (Xia et al., 2020; Zhou et al., 2022; Nakai; Hung; Yamaguchi, 2016). Sua 

superexpressão envolve 45 a 70% dos casos de CMTN e está relacionado a um pior 

prognóstico da doença, além de ser altamente expresso em outros tumores epiteliais. 

Seu papel na progressão do CMTN e de outros tumores está envolvido com a 

proliferação e a sobrevivência das células tumorais, angiogênese, invasão e 

quimiorresistência (Liu et al., 2019; Nakai; Hung; Yamaguchi, 2016). 

 Ainda que antagonistas de EGFR estejam em uso na clínica para diferentes 

tipos cânceres, como os inibidores gefitinibe e erlotinibe e os anticorpos monoclonais 

cetuximabe e panitumumabe, sua efetividade é reduzida devido a mecanismos de 

resistência ou baixa resposta pelo paciente, gerando falha terapêutica (Nakai; Hung; 

Yamaguchi, 2016). Portanto, investigar a eficácia e aplicabilidade deste alvo a partir 

de células CAR-T pode estabelecer novas estratégias para tratar CMTN com alta 

expressão de EGFR. 

 Além dos estudos pré-clínicos descritos a seguir, é importante destacar que um 

estudo clínico de fase I inicial está em andamento e na etapa de recrutamento para 

CMTN e câncer de pulmão, cuja intervenção se trata de células EGFR/B7-H3 CAR-T 

(NCT05341492) (Tabela 2).  

 

4.1.1. Avaliação pré-clínica de células EGFR CAR-T no CMTN 

  

Xia et al. (2020) apresentaram, baseando-se na elevada expressão de EGFR 

observada em linhagens de CMTN (dentre elas MDA-MB-231, MDA-MB-468, HS578T 

e HCC1860) comparado com outros subtipos de câncer de mama, a construção de 

células EGFR CAR-T de terceira geração. Como resultados, observou-se 

citotoxicidade potente, específica e dose e tempo dependentes das células 

terapêuticas contra as células de CMTN in vitro, tanto em termos de marcadores de 

ativação (como CD69 e CD25) quanto secreção de citocinas (como TNF-α, IL-2 e IFN-

ɣ).  
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Três principais vias estavam envolvidas na atividade antitumoral das células 

EGFR CAR-T contra as células MDA-MB-231, segundo Xia e colaboradores (2020): 

granzima-perforina-PARP (perforina gera poros na membrana que permitem a difusão 

de granzimas e a consequente clivagem de substratos, como PARP e caspases, 

ativando as vias de dano mitocondrial e ao DNA), Fas-FADD-caspase (indução de 

morte celular via ligação FasL ao receptor Fas - complexo que se liga ao FADD - e 

ativação de caspases) e IFN-ɣ (altos níveis secretados pelas células T efetoras, 

amplificando a ação antitumoral). In vivo, os modelos xenográficos de CMTN em 

camundongos tratados com as células CAR-T apresentaram diminuição da taxa de 

crescimento tumoral, com citotoxicidade off-tumor mínima, não apresentaram 

metástases como o grupo controle e dois dos seis animais tratados foram curados, 

sem sinais do tumor até mesmo após quatro meses (Xia et al., 2020).  

Em estudo anterior a este, Liu e colaboradores (2019) demonstraram 

resultados semelhantes, no qual a efetividade e a seletividade de dois tipos de EGFR 

CARs (variações no domínio scFv) foram determinadas in vitro e in vivo, reforçando a 

possibilidade de aplicação desta abordagem para o CMTN. 

 

4.1.2. Combinação de células EGFR CAR-T com inibidor de CDK7 

  

Assim como outras imunoterapias, atingir taxas de respostas duráveis por meio 

da terapia celular CAR-T é difícil, devido a mecanismos de evasão imune do tumor e 

a resistência adquirida (Saleh; Elkord, 2020). Por exemplo, a resposta através da 

ativação das células CAR-T, sobretudo pela liberação de IFN-ɣ, induz a expressão de 

genes imunossupressores na célula alvo, como PD-L1. É proposto que as células 

tumorais em encontro com as células T efetoras ativadas e, consequentemente, na 

presença de IFN-ɣ, induzem a expressão de PD-L1 como forma de preparação para 

o ataque imune eminente, sendo este um mecanismo de escape (Mandai et al., 2016).  

Como observado por Xia et al. (2021), um terço das linhagens celulares de 

CTMN em modelos xenográficos tratados com EGFR CAR-T apresentaram 

resistência à terapia após cerca de 30 dias e a via de sinalização mais enriquecida 

estava relacionada com a ação do IFN-ɣ; neste caso, outros genes 

imunossupressores também estavam envolvidos além do PD-L1, como IL-6, PD-L2, 

HVEM, CXCL2, etc.  
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Uma grande dependência de CDK7 (Quinase Dependente de Ciclina 7) já foi 

estabelecida para o CMTN, sendo um componente crítico para a transcrição de genes 

importantes para a sobrevivência e proliferação celular neste tipo de câncer (inclusive 

a expressão do próprio EGFR) (Wang et al., 2015). Xia e colaboradores (2021), neste 

contexto, estudaram a combinação das células EGFR CAR-T com o inibidor covalente 

de CDK7, o THZ1, identificando sua capacidade de suprimir os genes induzidos por 

IFN-ɣ em 47%, inclusive genes imunossupressores, e de ressensibilizar células 

resistentes à terapia CAR-T. In vivo, esta combinação aumentou a eficácia terapêutica 

das células CAR-T, observada por meio da redução do crescimento tumoral e de 

metástases, além de suprimir a resistência imune e gerar sobrevida prolongada para 

animais re-desafiados com células tumorais após a erradicação com a combinação 

terapêutica (Xia et al., 2021). 

 

4.1.3. Combinação de células EGFR CAR-T com radioterapia 

  

Combinações de imunoterapias com radioterapias também são interessantes, 

inclusive para a abordagem de células CAR-T, uma vez que a radioterapia traz 

algumas vantagens: promove a expansão das células CAR-T e aumenta sua 

citotoxicidade contra as células alvo; modula o TME e a expressão de integrinas nas 

células endoteliais, promovendo o homing (direcionamento para o tumor) das células 

CAR-T e facilitando a migração até o tumor; e aumenta a eficácia da terapia celular 

por também agir diretamente na morte das células tumorais (Zhong et al., 2023).  

Para o CMTN, células EGFR CAR-T já foram estudadas em combinação com 

a radiação ionizante (IR) por Zhou e colaboradores (2022) e, de fato, houve um 

aumento da eficácia da atividade antitumoral tanto in vitro quanto in vivo 

independentemente da radiossensibilidade dos modelos, elevando a sobrevida dos 

animais (inclusive curando três dos sete animais de cada grupo, com administração 

de CAR-T antes ou após a IR) e gerando resistência completa contra re-desafios com 

a inoculação de novas células tumorais. Também foi demonstrado o papel da IR no 

aumento da infiltração das células CAR-T, por meio do aumento da expressão de 

ICAM1, e o fato de que esta combinação não gerou maior risco para CRS (Zhou et al., 

2022). 
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4.1.4. Combinação de células EGFR CAR-T com estratégias que 

modulam o TME imunossupressor 

  

O TME afeta a sobrevivência, a proliferação e as funções efetoras das células 

imunes, inclusive das células CAR-T quando adentram o tumor, estabelecendo um 

microambiente imunossupressor através da hipóxia, acidez e acúmulo de lactato, 

além de outros fatores proporcionados pelas disfunções das células tumorais (Tuccitto 

et al., 2018).  

Estratégias que modulem o TME se fazem necessárias para favorecer a 

atuação das células CAR-T e das próprias células imunes endógenas. Neste sentido, 

Dong et al. (2024) combinaram microrreatores de coloidossomas (catalase 

encapsulada em nanopartículas de carbonato de cálcio) com células EGFR CAR-T 

em um modelo animal de CMTN. A literatura traz aplicações destes compostos para 

modificar o TME imunossupressor, já que a catalase atua na quebra do peróxido de 

hidrogênio gerado pelas células tumorais e, consequentemente, oxigena o tecido, 

enquanto o carbonato de cálcio atua na modulação do pH desse microambiente 

(Najafi et al., 2022; Lin et al., 2024). 

Conforme descrito pelos autores, as funções destes microrreatores em 

neutralizar a acidez do tumor, reduzir a hipóxia e suprimir a produção de lactato são 

capazes de favorecer a ação das imunoterapias, o que foi visto pelo aumento da 

eficácia antitumoral das células CAR-T, estabelecida principalmente pela maior 

infiltração das células no tumor e pela maior secreção de citocinas (como IFN-ɣ e TNF-

α) (Dong et al., 2024). 

 

4.1.5. Células EGFR CAR-T no tratamento de MC-CMTN 

  

Sabe-se que, devido a sua agressividade, o CMTN possui alta capacidade de 

metastizar e a propensão de desenvolvimento de metástases cerebrais (MCs) em 

casos de CMTN metastático é de 30 a 46%, sem tratamentos específicos para seu 

manejo (Jin et al., 2018; Martins et al., 2016). Além disso, a expressão de EGFR em 

tecidos de CMTN aumenta o risco de desenvolvimento de MCs (Bryan et al., 2021). 

Subham e colaboradores (2022) aplicaram o EGFR806 CAR-T (baseado no 

anticorpo mAb806, que é restrito ao EGFR do tumor pela amplificação oncogênica) 

em modelos de MC-CMTN. Esta célula CAR-T está em estudo clínico para tumores 
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pediátricos cerebrais via intratumoral (NCT03638167) sem toxicidade limitante de 

dose observada (Subham et al., 2022). Além de verificarem a expressão de EGFR em 

MC-CMTN (seis de treze metástases cerebrais apresentaram EGFR membranoso e 

citoplasmático) e em linhagens primárias de CMTN, avaliou-se a atividade antitumoral 

in vitro e in vivo do EGFR806 CAR-T contra linhagens de CMTN. A partir de modelos 

xenográficos ortotópicos em camundongos, houve erradicação das metástases 

cerebrais, fato acompanhado por 124 dias, evidenciando a regressão (Subham et al., 

2022).  

Como não há, até o momento, nenhuma terapia consolidada que promova o 

controle ou remissão do MC-CMTN (Jin et al., 2018), estes resultados colocam as 

células EGFR CAR-T como uma futura alternativa terapêutica. Porém, certas 

limitações, como a presença de EGFR citoplasmático (ou seja, não acessível à ação 

das células T modificadas), estão envolvidas, necessitando de mais estudos. 

 

4.1.6. Monitoramento da terapia celular pan-ErbB CAR-T via 

PET/CT 

 

Com as grandes evoluções geradas através do CAR-T, fazem-se necessárias 

associações entre achados de imagem e a apresentação clínica para um melhor 

entendimento dos efeitos terapêuticos e adversos da terapia, além de maneiras de 

monitorar a atividade dessas células no organismo de forma não invasiva (Yoon et al., 

2021).  

Volpe e colaboradores (2020) desenvolveram o pan-ErbB TIE28z CAR, cujos 

alvos são a maioria dos homo e heterodímeros membros da família ErbB, muitas 

vezes com expressão desregulada em tumores sólidos, como é o caso do CMTN. Um 

dos objetivos principais foi o de rastrear e quantificar a retenção das células CAR-T 

no organismo de forma não invasiva via tomografia computadorizada por emissão de 

pósitrons (PET/CT). Para isso, foi inserido o gene repórter de NIS (simportador de 

iodeto de sódio humano) nas células CAR-T, o que não comprometeu a funcionalidade 

e viabilidade das células. Neste estudo, duas linhagens de CMTN (MDA-MB-231 e 

MDA-MB-436) foram utilizadas em modelos in vitro e in vivo (Volpe et al., 2020). 

No modelo in vivo de xenógrafos ortotópicos em camundongos, houve uma 

correlação inversa entre a presença de checkpoints imunes e a retenção das células 

CAR-T no tumor: a linhagem MDA-MB-231, que possui maior expressão de 



38 
 

 

checkpoints inibitórios, como PD-L1, não reteve as células CAR-T. Então, 

combinações com inibidores de checkpoints imunes podem ser interessantes (Volpe 

et al., 2020).  

As células pan-ErbB TIE28z CAR-T se mostraram ativas pela redução das 

células tumorais no local da administração (via intratumoral), mesmo que não tenham 

infiltrado na massa tumoral adjacente. Esse fato pode ser justificado pelo TME hostil 

e pelas adaptações celulares. Ainda, não houve redução do tamanho dos tumores, 

corroborando com a perda de células terapêuticas ao longo do tempo (Volpe et al., 

2020).  

Os autores concluíram que o uso da imagem como biomarcador da terapia 

pode fornecer informações preditivas para o sucesso terapêutico, inclusive 

informações de segurança, como acúmulo em diferentes localizações off-tumor. Além 

disso, o TIE28z CAR foi aplicado em estudo clínico (NCT01818323) para cânceres de 

cabeça e pescoço, demonstrando segurança e persistência intratumoral, sendo 

descrita estabilização da doença em 60% dos participantes (9 de 15) após seis 

semanas de administração (Papa et al., 2023). 

 

4.1.7. Células ESMA EGFR CAR-T e a maior persistência da terapia 

 

Ebbinghaus et al. (2024) desenvolveram as células ESMA (do inglês, 

Endogenous Signaling Molecule Activating) EGFR CAR-T, cujo principal objetivo foi o 

de aumentar a persistência das células CAR-T no tratamento do CMTN. Esta 

abordagem gera CARs sem o domínio interno CD3ζ, utilizando domínios 

transmembranares para interação com as moléculas de sinalização endógenas.  

Como resultado deste estudo, observou-se que, comparado ao CAR de 

segunda geração, as células EGFR ESMA CAR-T foram capazes de atuar contra as 

células de CMTN de forma mais lenta e sustentada, com menor expressão de 

marcadores de exaustão e menor secreção de citocinas. Ademais, em modelos 

xenográficos in vivo, atestou-se a eficácia antitumoral das células, junto a um fenótipo 

de memória das células T aumentado e a uma infiltração tumoral robusta (Ebbinghaus 

et al., 2024).  

As características do ESMA, então, podem fornecer os recursos necessários 

para evitar a exaustão das células T no foco do tumor (Niu et al., 2024). 
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4.2. Mesotelina (MSLN) 

  

A mesotelina (MSLN) é um antígeno de superfície ligado ao glicosil-fosfatidil-

inositol, de elevada imunogenicidade, cuja expressão ocorre em células mesoteliais 

normais (pleura, peritônio e pericárdio) e em diferentes tipos de malignidades, 

incluindo o câncer de ovário, de pâncreas e o CMTN (Parinyanitikul et al., 2013; Li et 

al., 2014; Tozbikian et al., 2014). O entendimento de suas funções biológicas é 

limitado, mas diferentes dados na literatura indicam seu papel na adesão celular, 

sobrevivência, proliferação, migração, invasão, progressão tumoral e 

quimiorresistência. Os mecanismos incluem inibição das vias apoptóticas e maior 

progressão do ciclo celular (Parinyanitikul et al., 2013; Tang; Qian; Ho, 2013; Tozbikian 

et al., 2014; Bayoglu et al., 2015). 

Em princípio, a expressão de MSLN no câncer de mama era desconhecida. 

Porém, em 2012, Tchou et al. identificaram que a expressão deste antígeno ocorria 

em maior proporção para amostras de CMTN (67%) comparado com os subtipos de 

câncer de mama HER2 ou RE positivos (menor que 5%).  

Dois estudos mostraram que o prognóstico do CMTN independe da expressão 

de MSLN (Parinyanitikul et al., 2013; Bayoglu et al., 2015). Por outro lado, Li et al. 

(2014), considerando as limitações para a correlação com o desfecho clínico em 

termos de amostragem inadequada, por exemplo, projetaram um estudo com duas 

coortes independentes, uma considerando 141 pacientes tratados na instituição e 

outra (coorte de validação) com 844 pacientes por dados do The Cancer Genome 

Atlas (TCGA). De fato, este estudo constatou que a MSLN é um marcador prognóstico, 

cuja maior expressão ocorre no CMTN, indicando desfechos clínicos desfavoráveis 

assim como visto por Tozbikian et al. (2014).  

 Por sua expressão em tecidos normais ser restrita, além de sua elevada 

imunogenicidade e a associação com um prognóstico desfavorável do CMTN, a MSLN 

demonstra ser um alvo atrativo para imunoterapia deste tipo de câncer e vem sendo 

estudada em diferentes abordagens, como anticorpos biespecíficos (Bano et al., 2019) 

e imunotoxinas (Alewine et al, 2014).  

A seguir, serão descritos os estudos já realizados e em andamento com a 

aplicação de células CAR-T anti-MSLN para o CMTN. Além destes, mais dois estudos 

clínicos investigam a terapia celular com este antígeno para o CMTN e outros tumores 

sólidos, NCT02792114 e NCT02580747, sendo que o primeiro se encontra em 
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andamento e o segundo com status desconhecido no ClinicalTrials.Gov, ambos sem 

resultados publicados até o momento (Tabela 2). 

 

4.2.1. Disrupção do gene PD-1 em células MSLN CAR-T: estudos 

pré-clínicos e clínicos para o CMTN 

 

Um dos mecanismos de evasão imune das células tumorais envolve a 

upregulation do checkpoint imune inibitório PD-L1 e sua ligação ao receptor PD-1 das 

células imune, sendo que a maior expressão de PD-L1/PD-1 é um indicador para um 

prognóstico ruim em vários tipos de tumores, inclusive em cânceres de mama (Hu et 

al., 2018). A via PD-1/PD-L1 controla a tolerância das células imunes ao tumor no 

TME, uma vez que reduz a ativação, proliferação, secreção de citocinas e 

sobrevivência das células T (Han; Liu; Li, 2020). 

As células MSLN CAR-T, no geral, apresentam perda de função associada com 

o aumento da expressão de PD-1, comprometendo sua atividade citotóxica e a 

secreção de citocinas (Hu et al., 2018). Estes dados sugerem que maneiras de inibição 

deste eixo são interessantes para elevar a eficácia da terapia celular CAR-T. 

Hu e colaboradores (2019), por meio da tecnologia de edição gênica 

CRISPR/Cas9, promoveram a disrupção do gene de PD-1 em células MSLN CAR-T. 

Comparativamente com células MSLN CAR-T de segunda geração, a disrupção de 

PD-1 nas células CAR-T gerou maior citotoxicidade e secreção de citocinas contra a 

linhagem de CMTN BT-549, além de maior eficácia em termos de controle tumoral e 

de prevenção de recorrência em modelos in vivo de CMTN. Esses efeitos foram vistos 

tanto comparado com as células de segunda geração sozinhas quanto em 

combinação com anticorpos anti-PD-1, mostrando o maior efeito da eliminação gênica 

na atividade antitumoral das células terapêuticas. 

 Neste mesmo contexto, um estudo clínico de fase I (NCT03545815; Tabela 2) 

avaliou os efeitos da administração sistêmica de células MSLN CAR-T deficientes de 

PD-1 e de TCR (receptor de célula T) através da tecnologia CRISPR/Cas9 em 

diferentes tumores MSLN positivos (Wang et al., 2021). Uma das pacientes 

participantes do estudo possuía CMTN com lesão mestastática recorrente na parede 

torácica e, após duas infusões das células CAR-T, atingiu os critérios de doença 

estável, havendo um encolhimento de 20% do tumor 77 dias após a primeira infusão. 

Nenhuma toxicidade limitante de dose ou efeitos adversos não esperados foram 
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detectados. Por outro lado, observou-se baixa persistência das células in vivo, o que 

foi correlacionado com a ausência de TCR nestas células (Wang et al., 2021). 

 

4.2.2. Células MSLN CAR-T universais (UCAR-T) aplicadas ao 

CMTN 

  

Sabe-se que todos os produtos de células CAR-T disponíveis atualmente são 

autólogos, ou seja, as células T derivam do próprio paciente (personalizadas), com 

objetivo de evitar rejeição por interações dos diferentes MHCs entre o doador e o 

receptor. Através de tecnologias que contornem o risco da doença do enxerto vs 

hospedeiro (GvHD) e da rejeição do enxerto (doença do hospedeiro vs enxerto - 

HvGD), como disrupção gênica de TCR e de B2M, células CAR-T alogênicas (células 

T derivadas de doadores saudáveis) são geradas, caracterizando-as como células 

CAR-T universais (UCAR-T) (Lin et al., 2021).  

Assim, a produção em massa dessas células terapêuticas se torna possível, 

com menores custos e tempo de fabricação por bateladas, além do aumento da 

aplicabilidade, eficácia e segurança do tratamento (Lin et al., 2021; Muthuvel et al., 

2022). Outras características incluem a menor amplificação e persistência in vivo das 

células UCAR-T comparado às células CAR-T autólogas (Lin et al., 2021). 

 Com o objetivo de obter células CAR-T não-aloreativas para um melhor perfil 

de segurança, além das vantagens já citadas, Das e colaboradores (2023) 

desenvolveram duas células UCAR-T, cada uma delas direcionada para um antígeno: 

proteína de ativação de fibroblastos alfa (FAP) e a MSLN. Cabe destacar que este foi 

o primeiro modelo pré-clínico de células CAR-T não-aloreativas para o CMTN. 

A construção dessas células envolveu a tecnologia de engenharia genética 

TALEN (Nucleases Efetoras Semelhantes a Ativadores de Transcrição) para 

disrupção de TRAC (região constante da cadeia α do receptor de célula T), visando 

prevenir a GvHD, e de B2M, já que sua deleção afeta a expressão de HLA-ABC, 

gerando resistência para a rejeição e, assim, aumentando a persistência das células 

(Das et al., 2023).  

Como resultados deste estudo, observou-se que a adição de fibroblastos 

câncer-associados (CAFs) aos modelos in vitro e in vivo de CMTN estudados, para 

simular o TME, reduziu a citoxicidade das células MSLN UCAR-T. Após a 

sensibilização do tumor com as células FAP UCAR-T, foi validado que as células 
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MSLN UCAR-T foram capazes de infiltrar no tecido tumoral e de exercer sua ação 

antitumoral de forma eficiente. Porém, não foi discutida a ausência de efeitos de 

rejeição ou GvHD para os animais tratados com as células terapêuticas universais. 

Como desfecho, os animais sucumbiram a doença por metástases secundárias, 

sobretudo no pulmão, destacando que o protocolo de tratamento deve ser otimizado 

(Das et al., 2023). 

 

4.2.3. Uso de exossomas derivados de células MSLN CAR-T 

  

Mesmo que a terapia celular CAR-T seja uma das abordagens 

imunoterapêuticas mais promissoras, um de seus desafios inclui o risco de efeitos 

adversos graves, como a CRS, na qual há uma liberação exacerbada de citocinas 

inflamatórias na circulação sistêmica, que ocasiona a hiperativação imune e o 

consequente ataque a diferentes órgãos vitais. Além disso, problemas quanto ao 

escape imune do tumor, exaustão das células e a difícil infiltração no tecido tumoral 

também são limitações consideráveis da terapia (Sani et al., 2024). 

 Como alternativa, a literatura mostra que o uso de exossomas derivados de 

células CAR-T pode promover uma ação antitumoral mais segura e, ainda assim, 

efetiva para a terapia do câncer (Sani et al., 2024; Fu et al., 2019; Tang et al., 2015). 

Os exossomas são um subgrupo de vesículas extracelulares, capazes de carregar 

diferentes compostos, como ácidos nucleicos e proteínas (Sani et al., 2024; Tang et 

al., 2015). Além da possibilidade de combinação entre células CAR-T e seus 

exossomas para aumentar a eficácia terapêutica das terapias isoladas (Sani et al., 

2024), alguns trabalhos trazem esta abordagem como possível substituição do uso de 

células, já que os exossomas retém a maior parte das características da célula que o 

secretou e dos meios para comunicação intercelular com as células alvo (Tang et al., 

2015). 

 Yang et al. (2021) investigaram a utilização de exossomas derivados de células 

MSLN CAR-T in vitro e in vivo, através de modelos de CMTN (linhagens BT-549 e 

MDA-MB-231). Os autores consideraram o tratamento com exossomas uma possível 

abordagem complementar à terapia CAR-T, sem comparar os efeitos entre ambas as 

terapias. Os resultados in vitro indicaram que os exossomas apresentaram a mesma 

topologia membranar que as células MSLN CAR-T desenvolvidas, como a própria 

expressão do CAR nestas vesículas (cerca de 92%), além do carreamento de 
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moléculas efetoras capazes de lesar diretamente as células tumorais (perforina e 

granzima B) (Yang et al., 2021).  

Exceto para a linhagem MDA-MB-231, que possui menor expressão de MSLN, 

os exossomas atuaram eficientemente contra as células de CMTN. Com a 

administração intravenosa dos exossomas em modelos in vivo, observou-se um 

crescimento tumoral inibido, junto a redução do volume e do peso dos tumores de 

forma dose-dependente e sem sinais de toxicidade (Yang et al., 2021). Assim, ainda 

que mais investigações sejam necessárias, este estudo exibe o potencial de 

exossomas de células CAR-T para o CMTN. 

 

4.3. Mucina 1 (MUC1) 

  

A mucina 1 (MUC1) é uma proteína altamente glicosilada presente na 

membrana de diferentes células epiteliais glandulares e que possui um importante 

papel na proteção celular em tecidos normais, estabelecendo uma barreira física para 

as células. Além disso, essa proteína atua na adesão, sinalização, imunomodulação, 

lubrificação e hidratação da superfície celular, entre outras funções. Em tecidos 

tumorais, a MUC1 pode passar a ser superexpressa de forma aberrante, com 

glicosilação anormal, participando da carcinogênese. Algumas das características que 

integram a MUC1 ao desenvolvimento do tumor incluem a promoção da quimio e 

radiorresistência, contribuição para invasão e metástase, indução da angiogênese, 

imunomodulação, entre outras (Li et al., 2022). 

Para o câncer de mama, a superexpressão da MUC1 corresponde a mais de 

90% dos casos. Especificamente para o CMTN, 94% dos tecidos de fenótipo basal de 

alto grau em estágio inicial expressam este antígeno e, assim, estes dados colocam 

a MUC1 como um alvo atraente para imunoterapia, como será evidenciado a seguir 

(Li et al., 2022; Siroy et al., 2013). 

 

4.3.1. Avaliação pré-clínica de células MUC1 CAR-T no CMTN 

 

No campo da terapia celular, Zhou et al. (2019) aplicaram o fragmento scFv do 

anticorpo monoclonal TAB004 para a construção de um CAR anti-MUC1 de segunda 

geração (MUC28z). Este anticorpo reconhece especificamente a MUC1 

aberrantemente glicosilada do tecido tumoral, poupando as células normais que a 
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expressam. Desta forma, por modelos de CMTN (linhagem HCC70) in vitro e in vivo, 

os autores identificaram citotoxicidade alvo-específica das células CAR-T, com 

mínima ação off-target em tecidos epiteliais de mama normais, assim como alta 

produção de citocinas, como granzima B e IFN-ɣ, e redução significativa do 

crescimento tumoral do xenoenxerto ortotópico em camundongos.  

Por outro lado, alguns pontos foram considerados e devem ser explorados na 

otimização da terapia: a exaustão celular detectada pela alta expressão de PD-1 nas 

células CAR-T, sendo interessante, por exemplo, a combinação com anticorpos anti-

PD-1; e, 60 dias após a administração, os tumores tratados no modelo xenográfico 

começaram a progredir de forma acelerada, indicando a necessidade de se avaliar 

como o manejo de dose/frequência de administração pode afetar este resultado (Zhou 

et al., 2019). 

 

4.3.2. Células Supressoras Mieloide-Derivadas (MDSCs) e seus 

efeitos nas células MUC1 CAR-T 

  

As células supressoras mieloide-derivadas (MDSCs) são consequência de uma 

mielopoiese aberrante e atuam na supressão de células T CD4 e CD8 positivas, 

induzindo a tolerância. Tratam-se de células mieloides imaturas e heterogêneas, que 

suprimem o sistema imune por meio de citocinas inibitórias e de outras moléculas, o 

que favorece o desenvolvimento tumoral quando elas estão presentes no TME. Além 

disso, o grau do tumor e o seu estágio clínico estão associados aos níveis destas 

células, assim como a ocorrência de metástases, podendo ser um marcador 

prognóstico para cânceres de mama (Shadbad; Hajiasgharzadeh; Baradaran, 2020; 

Stovgaard et al., 2018). 

Nalawade e colaboradores (2021) investigaram, então, o efeito das MDSCs na 

atividade antitumoral das células MUC1 CAR-T. Os autores desenvolveram células 

CAR-T com e sem a expressão do receptor quimérico coestimulatório TR2.41BB. É 

proposto que esse receptor seja capaz de coestimular a célula através do domínio 4-

1BB e de promover a apoptose das MDSCs, uma vez que sua constituição inclui o 

fragmento scFv do DS-8273a, um anticorpo agonista do receptor TR2 expresso nas 

MDSCs e que desencadeia apoptose quando ativado. 

Os autores observaram que a presença de MDSCs nos modelos de tumores in 

vivo estava associada a tumores mais volumosos, mais vascularizados e com maior 
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acúmulo de fibroblastos. Além disso, estas células diminuíram a citotoxicidade 

potencial das células MUC1 CAR-T contra linhagens de CMTN em 25%. Por outro 

lado, com a expressão de TR2.41BB nas células CAR-T, houve indução de apoptose 

nas MDSCs e aumento da atividade citotóxica, o que, no tratamento de modelos 

xenográficos de CMTN (MDA-MB-231), resultou em redução do crescimento tumoral 

superior à expressão de CAR-MUC1 ou TR2.41BB isoladamente nas células T, além 

de maior proliferação e persistência e prevenção de metástases (Nalawade et al., 

2021). 

Desta forma, estes dois alvos, MUC1 e TR2, demonstram resultados 

interessantes que podem facilitar a viabilidade clínica da terapia celular para o CMTN, 

reduzindo o impacto do TME hostil. 

 

4.3.3. Avaliação clínica de células MUC1 CAR-T em pacientes com 

CMTN 

  

Além das avaliações pré-clínicas supracitadas, estudos clínicos intervencionais 

também investigam a MUC1 como alvo da terapia celular CAR-T para o CMTN 

(NCT02587689, NCT04025216 e NCT04020575; Tabela 2).  

Conforme descrito no ClinicalTrials.Gov, o estudo NCT04025216 foi 

interrompido pela razão risco/benefício desfavorável determinada pelo patrocinador 

do estudo, mas os resultados obtidos não foram publicados na plataforma. O estudo 

NCT02587689 foi finalizado, mas os resultados ainda não foram publicados e consta 

como status desconhecido. Por fim, o estudo NCT04020575 está em andamento na 

etapa de recrutamento, com previsão para conclusão em 2035, no qual o alvo 

específico é o domínio extracelular da MUC1*, produto de clivagem proteolítica da 

MUC1, que funciona como fator de crescimento e está presente em muitos tumores 

sólidos, inclusive nos cânceres de mama. Até então, seis pacientes foram recrutados 

e cinco já foram tratados (Bamdad et al., 2022). 

 

4.4. Receptor de tirosina quinase órfão 1 (ROR1) 

 

Os receptores da família tirosina quinase órfãos (ROR1 e ROR2) estão 

envolvidos com vias celulares de proliferação, diferenciação, migração e angiogênese, 

sendo importantes no desenvolvimento dos tecidos embrionários, como neuronais e 
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esqueléticos (Osorio-Rodríguez; Camacho; Ramírez-Segura, 2023; Chein et al., 

2016). Após o nascimento, a expressão destes receptores se torna restrita, diminuindo 

ainda mais no tecido adulto (Chein et al., 2016).  

Em muitos tipos de tumores sólidos e hematológicos, a expressão de ROR1 é 

estimulada e seu papel crítico no comportamento das células tumorais envolve 

características como migração e invasividade, sendo associado à progressão tumoral, 

metástase e um prognóstico ruim (Osorio-Rodríguez; Camacho; Ramírez-Segura, 

2023; Chein et al., 2016). Especificamente para o CMTN, 22,4% (n = 210) dos 

pacientes superexpressam ROR1, o que está relacionado a uma menor sobrevida 

(Chein et al., 2016). 

A menor expressão em tecidos saudáveis e sua associação com o desfecho 

clínico colocam o ROR1 como um alvo potencial para a terapia celular no CMTN, como 

será discutido a seguir. 

 

4.4.1. Avaliação pré-clínica de células ROR1 CAR-T no CMTN 

 

Wallstabe et al. (2019) trabalharam com modelos tridimensionais (3D) 

microfisiológicos de CMTN (MDA-MB-231) e de câncer de pulmão para avaliar o 

potencial de células ROR1 CAR-T. A escolha do modelo se baseou no fato de que 

culturas bidimensionais são mais simplistas, enquanto modelos 3D conseguem 

contemplar os desafios específicos dos tumores sólidos de maneira mais realista, 

como a arquitetura do tecido e o seu microambiente, além de serem possíveis 

alternativas para modelos animais (Wallstabe et al., 2019). 

O tratamento das células de CMTN com as células ROR1 CAR-T gerou efeitos 

antitumorais potentes e dose-dependentes, sendo que as células terapêuticas foram 

capazes de infiltrar no tecido tumoral e eliminar as múltiplas camadas de células no 

modelo de cultura dinâmica. A atividade foi confirmada através da liberação de 

citocinas (como IFN-ɣ e IL-2) e da presença de marcadores de ativação (como CD25 

e CD69). Por outro lado, observou-se exaustão dessas células (expressão de PD-1 

nas células CAR-T e do respectivo ligante nas células tumorais) e células tumorais 

residuais no final da cultura, podendo ser necessário mais tempo de cocultura com as 

células CAR-T, doses maiores ou combinações com inibidores de checkpoints imunes 

(Wallstabe et al., 2019). 
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4.4.2. Combinação de células ROR1 CAR-T com SD-208 

  

A citocina TGF-β possui um papel importante tanto no desenvolvimento normal 

das glândulas mamárias quanto no desenvolvimento de tumores de mama (Zhang et 

al., 2019). Esta citocina possui um papel dual no câncer, atuando inicialmente como 

supressor tumoral e, quando as células tumorais se tornam resistentes às suas ações 

antiproliferativas, ela age na promoção e na progressão do tumor, aumentando a 

motilidade celular, invasão e metástase (Zhang et al., 2019; Ding et al., 2015). Além 

disso, tratando-se de uma citocina imunossupressora, TGF-β age como um potente 

inibidor das células T que infiltram o tecido tumoral (Stüber et al., 2020). 

 Diferentes estudos descrevem a elevada expressão de TGF-β1 em tecidos de 

CMTN, com valores variando entre 37,2% e 52,5% dos casos, tratando-se de um 

possível marcador prognóstico da doença (Zhang et al., 2019; Ding et al., 2015).  

Interferindo na via de sinalização de TGF-β, Stüber et al. (2020) propuseram, 

por meio de modelos in vitro 3D de CMTN, a combinação entre o inibidor do receptor 

de TGF-β tipo I (SD-208) e células ROR1 CAR-T. Em princípio, observaram que a 

exposição a esta citocina reduziu a atividade citolítica e a secreção de citocinas pelas 

células ROR1 CAR-T contra a linhagem MDA-MB-231, além de prejudicar a 

proliferação e a viabilidade das células terapêuticas. A combinação com SD-208 

protegeu as células CAR-T da ação de TGF-β e as células mantiveram suas funções 

antitumorais, sendo proposto também que SD-208 pode prevenir a exaustão celular, 

já que menores níveis de PD-1 foram detectados nas células CAR-T comparado com 

as células CAR-T aplicadas isoladamente após os 5 dias de ensaio (Stüber et al., 

2020). 

 

4.4.3. Secreção localizada de scFv anti-PD-1 e eficácia das células 

ROR1 CAR-T 

 

O grande obstáculo gerado pela sinalização PD-1/PD-L1 para a terapia do 

câncer instigou Harrasser e colaboradores (2022) a estudarem como a secreção 

autócrina e localizada de scFv anti-PD-1 por células ROR1 CAR-T influencia a sua 

atividade antitumoral. Através deste estudo, observou-se que essas células CAR-T 

“armadas” (modificadas para secretar anticorpos ou moléculas que aumentam sua 

eficácia), comparado a células CAR-T de segunda geração, foram mais eficientes em 
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culturas in vitro contra a linhagem MDA-MB-231 e apresentaram menor expressão de 

PD-1 de superfície. 

Com as células “armadas”, a secreção de scFv anti-PD-1 apenas na presença 

das células tumorais alvo em modelos xenográficos de CMTN reduziu o crescimento 

tumoral e aumentou significativamente a sobrevida dos camundongos para 71 dias 

(com as células CAR-T de segunda geração, a sobrevida foi de 49 dias), sendo esse 

resultado maior ainda quando comparado com a combinação de células CAR-T de 

segunda geração com anticorpos anti-PD-1 administrados de forma sistêmica, o que 

gerou uma sobrevida de 57 dias (Harrasser et al., 2022). Houve, também, maior 

infiltração tumoral pelas células T e uma assinatura transcricional única das células 

com genes envolvidos na migração, proliferação e citotoxicidade (Harrasser et al., 

2022). 

 

4.4.4. Avaliação clínica de células ROR1 CAR-T em pacientes com 

CMTN 

 

 No total, três estudos clínicos de fase I tratando de células ROR1 CAR-T para 

o CMTN foram identificados no ClinicalTrials.Gov (Tabela 2).  

Os estudos NCT05694364 e NCT05274451 estão em fase de recrutamento; o 

primeiro objetiva avaliar a segurança e a eficácia de células ROR1 CAR-T (PRGN-

3007), denominadas como UltraCAR-T por expressarem simultaneamente o receptor 

quimérico, IL-15 de membrana, um mecanismo de segurança e um mecanismo de 

bloqueio intrínseco de PD-1, contra tumores hematológicos e CMTN ROR1 positivos 

(Ibarz et al., 2022). O segundo estudo, por sua vez, busca avaliar o LYL797, um CAR-

T direcionado ao ROR1 com tecnologias de reprogramação genética e epigenética, 

em pacientes com CMTN e com câncer de pulmão de células não pequenas (Spigel 

et al., 2022).  

Um dos estudos (NCT02706392) foi interrompido devido à baixa taxa de 

recrutamento, mas os resultados preliminares demonstraram que o ROR1 CAR-T 

desenvolvido pode ser transferido e expandido em pacientes com CMTN e com câncer 

de pulmão de células não pequenas, ainda que tenham sido notados efeitos adversos 

em alguns dos participantes, como CRS, febre, anemia, taquicardia, distúrbios 

metabólicos, entre outros. Outro ponto destacado é que as células terapêuticas não 
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infiltraram apropriadamente no tecido tumoral, impossibilitando, consequentemente, a 

regressão do tumor (Specht et al., 2019). 

A ausência de resposta clínica sobre o crescimento tumoral neste estudo é 

associada por Srivastava et al. (2021) com as características do TME 

imunossupressor dos tumores sólidos, implicando em sua atividade antitumoral. É 

proposto pelos autores que a eficácia da terapia celular ROR1 CAR-T pode ser 

elevada através da quimioterapia imunogênica com oxaliplatina/ciclofosfamida no 

regime de linfodepleção, cujos mecanismos incluem expressão de citocinas pró-

inflamatórias e recrutamento das células T, além tornar o tumor mais sensível a 

inibidores de checkpoints imunes (Srivastava et al., 2021). 

 

4.5. Proteína imunoregulatória B7-H3/CD276 

  

A proteína B7-H3, também conhecida como CD276, atua de forma dual como 

checkpoint imune, estimulando ou inibindo a atividade das células T, ainda que a 

identificação de seu receptor e suas funções biológicas sejam incertas (Jiang et al., 

2024). Sua expressão ocorre em diferentes tipos de malignidades e em células 

apresentadoras de antígeno, como as células dendríticas e os macrófagos do TME 

(Jiang et al., 2024). Nos tecidos normais, sua expressão é pouco frequente, o que a 

torna um alvo atrativo para terapia do câncer (Mei et al., 2024).  

Apesar de sua ação dual no sistema imune, esta proteína modula 

negativamente a ação antitumoral das células T citotóxicas e promove o crescimento 

dos tumores por permitir a evasão da imunovigilância, além de estar envolvida na 

proliferação, metástase, desregulação do metabolismo das células tumorais e redução 

da sensibilidade ao tratamento quimioterápico (Jiang et al., 2024; Mei et al., 2024). 

 Para o câncer de mama, uma elevada expressão de B7-H3 já foi descrita, 

sendo correlacionada com a formação do tumor, o desenvolvimento de metástases 

em linfonodos, um prognóstico desfavorável e parâmetros clínico-patológicos ruins 

(Jiang et al., 2024; Mei et al., 2024). Em estudo avaliando amostras de cânceres de 

mama em diferentes estágios, 39% dos cânceres de mama iniciais expressavam 

mRNA de B7-H3, estando ausente nos tecidos mamários normais (Jiang et al., 2024).  

Além disso, resultados descritos sugerem que a expressão de B7-H3 não é 

diferente entre tecidos não-CMTN e CMTN (amostragens detectaram cerca de 70% 

de expressão para ambos), mas a sua correlação com o decréscimo de infiltração de 
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células imunes e com a deposição de colágeno foi identificada apenas para tecidos 

de CMTN, sendo essas as duas características de tumores armored-cold, isto é, 

tumores frios, pela pouca ou nenhuma infiltração de células imunes, e blindados, 

devido a deposição de colágeno (Mei et al., 2024). 

A partir disso, células B7-H3 CAR-T foram estudadas como opção terapêutica 

de diferentes tipos de tumores, dentre eles o CMTN. Atualmente, um estudo de fase I 

(NCT06347068) está em etapa de recrutamento, com o objetivo de investigar a 

segurança e aplicabilidade de células B7-H3 CAR-T em pacientes com CMTN (Tabela 

2). Outras abordagens pré-clínicas serão detalhadas a seguir. 

 

4.5.1. Células B7-H3 CAR-T pluripotentes 

 

Para ativação ótima das células CAR-T, três sinais são necessários: o primeiro 

pela ligação ao TCR, o segundo através de domínios co-estimulatórios e o terceiro via 

interação com citocinas (Tian et al., 2020). Encontram-se construções com o domínio 

CD3ζ (sinal 1) e domínios co-estimulatórios (sinal 2, como CD28 e 4-1BB), mas o 

terceiro sinal está deficiente no TME, sendo necessária estratégias para a sua 

transmissão (Kagoya et al., 2018; Tian et al., 2020). Considerando a via JAK/STAT, 

que medeia a sinalização de muitas citocinas, modificações gênicas para sua ativação 

podem promover a atividade antitumoral das células CAR-T. 

Zhang e colaboradores (2023) desenvolveram um B7-H3 CAR pluripotente, 

cujos domínios incluíam uma cadeia encurtada de IL-2Rβ entre os domínios 4-1BB e 

CD3ζ e motivos de ativação relacionados a STAT3 e STAT5, visando uma maior 

proliferação celular e taxa de sobrevida e uma menor diferenciação das células CAR-

T. Na construção do CAR, IL-2Rβ foi adicionado para ativar a via de sinalização 

JAK/STAT via STAT5 e YRHQ para recrutamento de STAT3. Tendo identificado a 

superexpressão de B7-H3 em diferentes linhagens tumorais, inclusive a MDA-MB-231 

de CMTN, os autores prosseguiram com estudos in vitro e in vivo.  

No geral, as células demonstraram ativação dependente do antígeno, elevada 

atividade proliferativa, infiltração tumoral e marcadores de menores níveis de 

diferenciação do tipo células T tronco de memória; além disso, foi observado in vivo 

um controle efetivo do CMTN com baixas doses. Esses resultados foram superiores 

aos encontrados para células B7-H3 CAR-T de segunda geração, sem os domínios 
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de ativação citados, demonstrando o potencial das células pluripotentes (Zhang et al., 

2023). 

 

4.5.2. Uso de nanocorpos na construção de células B7-H3 CAR-T 

 

O racional para o uso de nanocorpos no lugar do convencional fragmento scFv 

derivado de anticorpos monoclonais (mAbs) para a ligação entre o CAR e o antígeno 

envolve, por exemplo, o menor tamanho, a facilidade de expressão e de produção, a 

especificidade, a estabilidade, além de outras características como a imunogenicidade 

e a auto-agregação de scFv (que pode gerar ativação e exaustão das células CAR-T 

independente do antígeno) (Kozani et al., 2022). Do ponto de vista estrutural, esses 

nanocorpos, naturalmente encontrados na família Camelidae, consistem apenas em 

um domínio variável da cadeia pesada (VHH), diferentemente dos anticorpos 

monoclonais que possuem cadeias pesadas e leves (Kozani et al., 2022).  

Li et al. (2023) desenvolveram células B7-H3 CAR-T a partir de nanocorpos 

derivados de camelos e demonstraram a sua atividade em diferentes modelos de 

tumores sólidos, dentre eles modelos in vitro de CMTN. Conforme descrito, uma 

citotoxicidade antígeno-dependente foi observada, assim como maior liberação de 

citocinas quando comparado ao CAR-T com scFv anti-B7-H3. Além disso, resultados 

promissores foram demonstrados para diferentes tumores in vivo, como a erradicação 

de câncer pancreático em camundongos (Li et al., 2023). 

 

4.5.3. Combinação de células B7-H3 CAR-T com SAHA 

  

A terapia epigenética, utilizando o inibidor de histona desacetilase SAHA 

(vorinostate), proporcionou o aumento da atividade antitumoral de células B7-H3 CAR-

T contra tumores sólidos, observando-se que baixas doses deste inibidor geraram 

upregulation do antígeno, maior expressão de CAR nas células terapêuticas e 

downregulation de moléculas imunossupressoras (como CTLA-4 e TET2) (Lei et al., 

2021).  

Para o CMTN, constatou-se neste estudo elevados níveis de B7-H3, tanto nas 

células tumorais quanto no estroma. Ademais, as células CAR-T apresentaram 

citotoxicidade eficiente e liberação de citocinas in vitro, sobretudo quando essas 

células e as células tumorais eram pré-tratadas com SAHA (Lei et al., 2021). 
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In vivo, os diferentes modelos xenográficos de CMTN (inoculação da linhagem 

SUM149, xenoenxerto derivado de paciente e modelo metastático) trouxeram 

resultados interessantes: o tratamento combinado inibiu significativamente o 

crescimento tumoral e manteve uma maior infiltração de células T, não apresentando 

toxicidade aos animais. Especificamente para o modelo metastático, por exemplo, as 

células CAR-T isoladas ou a terapia combinada controlaram o CMTN até o dia 100 

após a administração intravenosa das células tumorais, sendo que a combinação 

promoveu um tempo de sobrevida significativamente mais longo (Lei et al., 2021). Por 

outro lado, não houve erradicação completa dos tumores e estratégias adicionais são 

necessárias para ultrapassar os obstáculos da terapia CAR-T. 

A terapia epigenética se tornou uma opção para aumentar a eficácia das células 

CAR-T, uma vez que este tipo de modificação é capaz de moldar a resposta imune 

em termos de fenótipo e função das células T, melhorando sua ação em ambientes 

imunossupressores, como é o TME (Akbari et al., 2021). Um número crescente de 

estudos demonstra como inibidores de histona desacetilase podem modular o destino 

das células T, como visto através do estudo de Lei et al. (2021). Porém, mesmo com 

seu potencial de revolucionar a terapia celular, este tipo de modificação pode afetar 

múltiplas vias celulares e, por isso, aspectos de segurança devem ser atendidos para 

o seu uso prático (Akbari et al., 2021). 

 

4.5.4. Células tumorais estressadas reprogramam as células CAR-

T 

  

Formas não-genéticas de reprogramar as células CAR-T são possíveis, como 

descrito por Wang et al. (2023). Neste estudo, os pesquisadores estabeleceram um 

protocolo de estresse às células tumorais com dissulfiram e cobre, que formam um 

complexo capaz de gerar apoptose autofágica, e com radiação ionizante (IR), visto 

que essa combinação induziu uma resposta mais robusta em termos de morte celular 

imunogênica. Através deste mecanismo, DAMPs (do inglês, damage-associated 

molecular pattern) são liberados, ativando as células apresentadoras de antígeno e, 

consequentemente, ativando as células CAR-T e as células imunes endógenas, além 

de promover a expansão celular e diferenciação para células T de memória efetoras 

(Wang et al., 2023). 
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 Os autores identificaram que o tratamento estressante, de fato, aumentou a 

expressão de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias e de antígenos, como o B7-H3 

e o Proteoglicano de Sulfato de Condroitina 4 (CSPG4); neste sentido, B7-H3 CAR e 

CSPG4 CAR foram desenvolvidos e avaliados in vitro e in vivo (Wang et al., 2023).  

Ambos os CARs apresentaram relevante atividade citotóxica e, no geral, os 

resultados para as células B7-H3 CAR-T combinadas com o tratamento local de 

estresse ao tumor foram muito positivos, incluindo: forte citotoxicidade tempo-

dependente contra as células de CMTN estressadas com liberação aumentada de 

IFN-ɣ; maior porcentagem de células T de memória; regressão em 100% do tumor em 

modelos ortotópicos com SUM159 em camundongos e gradual rejeição do tumor após 

re-desafios com as células tumorais; sobrevida duradoura dos animais; maior 

infiltração de células T (CAR-T e endógenas) nos tumores com menos marcadores de 

exaustão; uma reversão do TME imunossupressor; entre outros (Wang et al., 2023). 

 Além disso, um modelo interessante tratado no estudo foi o uso de células 

CAR-T derivadas de células periféricas de pacientes com câncer de mama 

metastático, não de doadores saudáveis, em camundongos portando CMTN 

ortotópico. Após a exposição ao tratamento de estresse, observou-se respostas 

terapêuticas robustas e duradouras, as quais geraram rejeição tumoral completa em 

40% dos animais (Wang et al., 2023). 

 Esses dados inferem como a reprogramação proposta é capaz de aumentar a 

eficácia das células CAR-T e, ainda, elevar a imunogenicidade do tumor frente ao 

sistema imune endógeno do paciente (imunidades passiva e ativa, respectivamente). 

 

4.6. Receptor tirosina quinase cMET 

 

 O receptor tirosina quinase cMET, também conhecido como receptor do fator 

de crescimento hepatocitário (HGFR), está presente em células epiteliais de diferentes 

tecidos, exercendo funções importantes para o desenvolvimento do tecido mamário e 

para a sua transformação tumoral. cMET se encontra superexpresso em diferentes 

subtipos de cânceres de mama, porém, a amplificação do proto-oncogene MET, que 

codifica este receptor, está positivamente correlacionada ao fenótipo triplo negativo 

(Ho-Yen; Jones; Kermorgant, 2015; Kaboli et al., 2024).  

A sinalização estabelecida por cMET promove vias de proliferação celular, 

motilidade, migração, invasão e tubulogênese, favorecendo a progressão do tumor. 
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Além disso, o potencial metastático de sua atividade, sua relação com a resistência 

terapêutica e, ainda que controverso, com o desfecho clínico o tornam um alvo 

atraente para a imunoterapia do câncer de mama (Ho-Yen; Jones; Kermorgant, 2015; 

Kaboli et al., 2024). 

  

4.6.1. Avaliação clínica da administração intratumoral ou 

intravenosa de células cMET CAR-T em pacientes com CMTN 

 

 Tchou et al. (2017) relataram que cerca de 50% dos casos de cânceres de 

mama expressam cMET, mesmo que de forma heterogênea entre as amostras de 

tumores testadas. Após atestar a efetividade in vitro e in vivo, os autores iniciaram um 

estudo clínico de fase 0/I para avaliar a segurança e tolerabilidade de células cMET-

CAR-T contra tumores de mama metastáticos, em dose única intratumoral 

(NCT01837602; Tabela 2). Como células normais, dentre elas os hepatócitos, 

expressam cMET em baixos níveis, a escolha da eletroporação de mRNA (técnica que 

utiliza impulsos elétricos para introduzir mRNA nas células, permitindo uma expressão 

temporária de proteínas) na construção das células terapêuticas se mostrou uma 

saída para evitar os efeitos on-target/off-tumor que poderiam ser promovidos pela 

transdução permanente do CAR nas células T, uma vez que a expressão do CAR 

passa a ser transiente e se torna negligenciável após sete dias da eletroporação; desta 

forma, os autores propõem maior segurança da terapia (Tchou et al., 2017). 

 Neste estudo, quatro dos seis pacientes participantes apresentavam CMTN 

metastático. Não foram detectados efeitos adversos significativos e nenhuma CRS 

ocorreu, demonstrando que o tratamento foi bem tolerado. Porém, mesmo que tenham 

sido notados os efeitos das células cMET CAR-T no tecido tumoral (necrose, 

hemorragia, infiltração de células inflamatórias e menor imunorreatividade de cMET), 

nenhuma resposta clínica mensurável foi observada entre os pacientes tratados e não 

foram observadas relações dose-resposta óbvias (Tchou et al., 2017). 

 Através de uma construção semelhante de cMET CAR via eletroporação de 

mRNA em células T, Shah et al. (2023) conduziram um estudo de fase inicial I 

(NCT03060356; Tabela 2) onde avaliaram a segurança e a viabilidade da 

administração intravenosa destas células em pacientes com melanoma e CMTN 

metastático, além de investigarem a atividade preliminar da terapia. Considerando a 

persistência limitada de CARs baseados em RNA, seis infusões das células 
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terapêuticas foram realizadas. Quanto a expressão de cMET, a média foi de 35% para 

os 38 pacientes com CMTN e quatro destas mulheres foram tratadas (Shah et al., 

2023).  

 No geral, não foram observados episódios de neurotoxicidade, anafilaxia ou 

alergia e o estudo não foi descontinuado por nenhum dos pacientes devido a 

toxicidade. Considerou-se que o tratamento foi seguro, uma vez que apenas efeitos 

adversos leves a moderados foram detectados, sendo manejados de forma efetiva. 

Ainda que seguro, assim como visto por Tchou et al. (2017), nenhuma resposta parcial 

ou completa foi evidenciada com o tratamento e uma baixa persistência das células 

CAR-T foi observada. Dos casos de CMTN, dois indivíduos apresentaram 

estabilização da doença, enquanto os outros dois progrediram. Então, os pacientes 

descontinuaram a participação no estudo e este foi finalizado com a interrupção do 

financiamento (Shah et al., 2023). 

 Os autores concluíram que a falta de resposta pode ter ocorrido pela expansão 

limitada e pelo tráfego ineficiente até o tumor (homing), já que nenhuma evidência do 

cMET CAR foi encontrada no tecido tumoral de cinco indivíduos tratados; a falta de 

linfodepleção e a escolha da técnica de eletroporação de mRNA, que limitou a 

persistência, também pode ter contribuído para o resultado observado, assim como o 

grau de expressão de cMET (Shah et al., 2023). 

 Ambos os estudos indicam a necessidade de otimização das células 

terapêuticas, como CARs biespecíficos e associações com inibidores de checkpoints 

imunes, para superar os desafios que os tumores sólidos oferecem para a terapia 

celular. 

 

4.7. Ligantes do receptor de células natural killer tipo 2D (NKG2DLs) 

 

O NKG2D (Grupo de Células NK 2, Membro D) é um receptor ativador imune 

pertencente à família de proteínas transmembranares da lectina tipo C. Sua função é 

importante para atividade do sistema imune inato e adaptativo e para a 

imunovigilância, sendo expresso em células NK e populações de células T. Os seus 

diferentes ligantes (NKG2DLs) são induzidos em condições de estresse, inclusive no 

que diz respeito ao processo de transformação tumoral, fazendo com que a 

sinalização NKG2D/NKG2DL promova a erradicação de células malignas. Por outro 

lado, relatos contraditórios são descritos quanto a significância clínica da sinalização 
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NKG2D/NKG2DL no câncer, variando conforme o contexto da malignidade, além do 

possível caráter pró-tumorigênico da inflamação crônica que este receptor promove 

(Tan; Spillane; Maher, 2023). 

De fato, mais de 80% dos cânceres humanos expressam esses ligantes e, 

dentre eles, estão os cânceres de mama (Tan; Spillane; Maher, 2023). Han e 

colaboradores (2018) observaram que a maioria das linhagens de CMTN que 

estudaram expressava níveis elevados a moderados de NKG2DLs. A partir disso, os 

autores descreveram a aplicabilidade de células CAR-T tendo como alvo os diferentes 

NKG2DLs, como MICA/B e ULBP1. O estudo foi feito considerando duas construções 

de CARs, de primeira e de segunda geração, além de descreverem o auto-

enriquecimento das células CAR-T in vitro através da IL-2 para ambos. 

Comparativamente, as células de primeira geração apresentaram mais marcadores 

de exaustão do que as de segunda geração, mostrando como os domínios co-

estimulatórios (CD27 e 4-1BB, neste caso) podem promover resistência à exaustão 

(Han et al., 2018). 

No geral, a atividade citotóxica e antitumoral in vitro e in vivo foi mais 

proeminente para as células de segunda geração, impactando na persistência, na 

sobrevida e na redução do crescimento tumoral em modelos animais. Não se 

observou, porém, erradicação do tumor, o que pode estar relacionado com a afinidade 

do receptor por seus ligantes e com a hostilidade do TME. Destaca-se, também, que 

a variedade dos NKG2DLs e sua distribuição no corpo dificulta a previsão de 

toxicidade on-target/off-tumor, mas os resultados do estudo NCT03018405, que 

investiga células NKG2D CAR-T para tumores hematológicos, indicam a ausência de 

efeitos tóxicos graves (Han et al., 2018). 

Com os resultados promissores descritos, este tipo de CAR pode se 

estabelecer como uma nova opção de tratamento para o CMTN, ainda que pesquisas 

sejam necessárias para aplicação clínica efetiva. Cabe ressaltar que um estudo clínico 

de fase I (NCT04107142; Tabela 2) investigou o potencial de células NKG2DL CAR-

T alogênicas no tratamento de pacientes com tumores sólidos recidivantes ou 

refratários, incluindo o CMTN, porém, os resultados ainda não foram publicados. 
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4.8. Receptor de folato alfa (FRα) 

  

O receptor de folato alfa (FRα) está presente na superfície celular diferentes 

tecidos não-malignos, como no plexo coroide, tireoide, glândulas salivares, mama, 

cólon e bexiga, além de seu importante papel na embriogênese (Scaranti et al., 2020). 

A função desempenhada por este receptor é a absorção de folato pelas células, 

necessário para a biossíntese de aminoácidos e de bases nucleotídicas (Zagorac et 

al., 2020). Por outro lado, após a embriogênese, sua expressão se torna menos 

marcante, assim como a eficiência da absorção de folato, comparado a outros 

transportadores (Scaranti et al., 2020).  

O FRα é encontrado na superfície de células tumorais em diferentes tipos de 

cânceres, incluindo o CMTN, câncer endometrial, mesotelioma, câncer de pulmão e o 

câncer de ovário, sendo o último um dos mais bem estabelecidos quanto a expressão 

deste antígeno (Scaranti et al., 2020). Sua superexpressão nessas células destaca o 

importante papel do folato durante o crescimento tumoral, participando da 

proliferação, sobrevivência, migração e invasão do tumor (Scaranti et al., 2020; 

Zagorac et al., 2020). 

Para o CMTN, foi descrito que a depleção de FRα inibe o crescimento das 

células tumorais in vitro e sua superexpressão gera vantagens para o tumor mesmo 

em ambientes com menores concentrações de folato (Necela et al., 2015). Além disso, 

a expressão para tumores triplo negativos foi mais abundante quando comparado a 

ER e HER2 positivos, sendo detectado em 70 a 80% de tecidos de CMTN metastáticos 

de estágio IV (Necela et al., 2015; O’Shannessy et al., 2012). Elevados níveis de FRα 

também foram correlacionados com parâmetros clinicopatológicos, mas os resultados 

quanto a correlação com os desfechos clínicos do CMTN ainda são conflitantes, 

possivelmente pelas variações de amostragem entre os estudos (Zagorac et al., 

2020). 

Com base nestes dados, serão descritos a seguir os estudos com células CAR-

T anti-FRα para o CMTN. 

 

4.8.1. Níveis de expressão de FRα e ação das células FRα CAR-T 

  

Song et al. (2016) descreveram como os níveis de expressão do antígeno alvo 

podem afetar a atividade de células FRα CAR-T. Neste estudo, maiores efeitos 
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citotóxicos foram obtidos contra a linhagem MDA-MB-231 de CMTN com 

superexpressão induzida de FRα, em modelos in vitro e in vivo, observando-se 

redução do tamanho do tumor no camundongo (redução de 36% no dia 60 após 

inoculação das células e 58% no dia 74). Por outro lado, a linhagem parental de 

expressão moderada, tratada nas mesmas condições in vivo, sofreu um aumento do 

volume do tumor de 107% e 214%, 60 e 74 dias após a inoculação, respectivamente. 

Vale destacar que os tumores com as células com superexpressão de FRα 

apresentaram tumores relativamente maiores do que os com as células parentais, 

reforçando o papel deste antígeno na progressão tumoral (Song et al., 2016). 

 Estes dados destacam que a pré-seleção de pacientes com maior expressão 

de FRα pode aumentar as taxas de resposta clínica e aprimorar a terapia. 

 

4.8.2. Fibroblastos câncer-associados (CAFs) e resistência às 

células FRα CAR-T 

  

Os fibroblastos câncer associados (CAFs) e o TME do qual fazem parte estão 

associados com os fenômenos resistência ao tratamento, recorrência e metástase de 

cânceres de mama, conferindo ao tumor vantagens em termos de progressão e 

desfavorecendo o prognóstico clínico. Essas células são as mais abundantes no TME 

e, por serem ativadas pela inflamação e fibrose nos tumores, elas interagem 

constantemente com as células tumorais, propiciando seu desenvolvimento, além de 

recrutarem outros fibroblastos próximos (Hu et al., 2022; Lappano et al., 2020).  

Uma das principais funções dos CAFs envolve o remodelamento da matriz 

extracelular tumoral, o que é chamado de desmoplasia, quando secretam colágeno, 

proteína fibrinolítica, ácido hialurônico e laminina em grandes quantidades, além de 

degradarem a matriz ao redor através de proteinases. O objetivo é, então, blindar o 

tecido tumoral da ação do sistema imune e propiciar as interações no TME de modo 

a exacerbar o comportamento invasivo do tumor (Hu et al., 2022). Além disso, sua 

influência no TME propicia a maior sensibilidade a fatores de crescimento, ativação 

do maquinário de transcrição e mudanças epigenéticas nas células tumorais (Lappano 

et al., 2020). 

 Os CAFs adquirem um secretoma dinâmico dentro do TME, que é capaz de 

favorecer um fenótipo agressivo para o tumor. Este secretoma inclui diferentes fatores 

de crescimento, citocinas e quimiocinas, envolvidos na modulação da resposta imune, 
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angiogênese, proliferação, migração, invasão tumoral, quimiorresistência, entre 

outros. A IL-6 derivada destas células, por exemplo, foi descrita como promotora da 

transição de lesões pré-invasivas para invasivas, além de ter sido correlacionada com 

resistência à terapia de cânceres de mama (Hu et al., 2022; Lappano et al., 2020). 

Chuangchot et al. (2023) investigaram o efeito da IL-6 derivada de CAFs na 

resistência à doxorrubicina e às células FRα CAR-T em modelos de CMTN. Em 

princípio, foi destacado o aumento significativo de IL-6 no meio de cultura de CAFs 

comparado ao de fibroblastos normais. A partir disto, os autores concluíram, através 

de modelos in vitro com exposição das células tumorais ao meio de CAFs com elevada 

concentração de IL-6, que essa citocina induz a resistência a ambas as terapias e 

promove um aumento da expressão de PD-L1 nas células tumorais. 

Desta forma, interferir nas vias de IL-6 e PD-1/PD-L1 são maneiras possíveis 

de aumentar a eficácia tanto das quimioterapias quanto das terapias celulares 

(Chuangchot et al., 2023). 

 

4.8.3. Células FRα CAR-ɣδT secretoras de IL-7 e CCL19 

  

A necessidade de personalização individual da terapia celular através de CAR-

T autólogos, como descrito anteriormente para células UCAR-T, é uma limitação de 

sua aplicação na terapia do câncer. Seu desenvolvimento como uma terapia pronta 

para uso (off-the-shelf, em inglês) é uma possibilidade através do uso de células T ɣδ 

no lugar de células αβ, que são convencionalmente aplicadas para a construção dos 

CARs. A composição do TCR destas células é diferente, tornando possível o 

reconhecimento de antígenos independente da apresentação via HLA (Ganapathy et 

al., 2023). 

 Algumas características tornam este tipo celular atrativo para o 

desenvolvimento de células CAR-T, tais como apresentação independente de HLA, 

imunidade antitumoral versátil e sistêmica, menores efeitos on-target/off-tumor e de 

CRS, além de um melhor perfil de segurança em configurações alogênicas comparado 

às células T αβ, as quais possuem maior potencial de gerar GvHD nestas 

configurações. Por outro lado, certas limitações de células CAR-ɣδT incluem efeitos 

antitumorais mais modestos, menor persistência e homing, além de que ainda poucos 

estudos pré-clínicos e clínicos investigam sua aplicabilidade (Ganapathy et al., 2023). 
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Neste contexto, Ye e colaboradores (2022) compararam a ação de células FRα 

CAR-ɣδT providas ou não da secreção da citocina IL-7 e da quimiocina CCL19 

(denominadas pelos autores de células 7 x 19 CAR-ɣδT), importantes para 

proliferação e sobrevivência das células T e para a quimioatração de células T e 

dendríticas, respectivamente. Comparado às células convencionais, houve maior 

migração de células T, dendríticas e células B pela incubação com células 7 x 19 CAR-

ɣδT e maior secreção de IFN-ɣ contra linhagens de câncer de mama in vitro, porém a 

citotoxicidade de ambas as células foi semelhante.   

A linhagem de CMTN estudada nos modelos in vitro e in vivo, MDA-MB-231, 

possuía expressão modesta de FRα, sendo que a citotoxicidade observada de ambas 

as células CAR-ɣδT foi compatível com o nível de expressão. In vivo, apenas a 

combinação do 7 x 19 CAR-ɣδT com células mononucleares derivadas de sangue 

periférico proporcionou redução efetiva do crescimento tumoral, proporcionando 

importante infiltração de células T e dendríticas. Para modelos com células que 

superexpressavam FRα (MCF-7, linhagem de câncer de mama ER positivo), a 

supressão do tumor foi possível com ambas as células CAR-T administradas 

isoladamente (Ye et al., 2022). 

Cabe destacar que, assim como visto por Song et al. (2016), a linhagem MDA-

MB-231 possui expressão moderada do antígeno FRα e, por isso, a avaliação da 

eficácia das células FRα CAR-T com outras linhagens de CMTN pode ser interessante 

para consolidar este tipo de terapia celular. 

 

4.9. Ligante da proteína de morte celular programada 1 (PD-L1) 

  

Fisiologicamente, os checkpoints imunes são muito importantes para manter a 

auto-tolerância e a homeostasia imune, protegendo os tecidos de danos 

desnecessários. Por outro lado, a superexpressão destas substâncias pode ser usada 

pelas células tumorais, e outras células do TME, como forma de silenciar o sistema 

imune. Conforme citado anteriormente, a via PD-1/PD-L1, quando ativada, reduz a 

atividade das células T e a produção de citocinas e induz a tolerância a antígenos 

(Schütz et al., 2017). No contexto do câncer de mama, o CMTN possui os maiores 

níveis de expressão de PD-L1 comparado aos outros subtipos (Chen et al., 2023). 

Neste sentido, como explorado em alguns estudos anteriores, o eixo PD-1/PD-

L1 é um dos principais moduladores da imunossupressão no TME e que propicia o 
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escape imune das células tumorais, dificultando a eficácia da terapia celular. Algumas 

das estratégias já citadas, como disrupção do gene de PD-1 nas células CAR-T ou 

secreção localizada de scFv anti-PD-1, são maneiras de interferir neste eixo; porém, 

o ligante de PD-1 (PD-L1) pode ser o próprio alvo da terapia celular, o que demonstrou 

resultados relevantes em alguns estudos pré-clínicos para o CMTN, como será 

detalhado a seguir.  

 

4.9.1. Efeito de auto-amplificação gerado por células PD-L1 CAR-T 

  

Bajor et al. (2022) demonstraram a especificidade de células PD-L1 CAR-T 

contra células PD-L1 positivas, sobretudo contra a linhagem de CMTN MDA-MB-231, 

que possui elevada expressão do alvo. Em modelos in vitro e in vivo, foi observada 

uma atividade antitumoral robusta, com degranulação e produção de citocinas (como 

IFN-ɣ) pelas células CAR-T, uma inibição significativa do crescimento tumoral e uma 

sobrevida prolongada no modelo animal. 

Além disso, os autores verificaram que as células CAR-T foram ativadas até 

mesmo em modelos xenográficos de linhagens de câncer de mama com baixa 

expressão de PD-L1 (neste caso, a linhagem MCF-7), o que foi atribuído ao efeito de 

auto-amplificação das células terapêuticas. A incubação desta linhagem com células 

HER2 CAR-T também a sensibilizou ao CAR anti-PD-L1, aumentando a expressão do 

alvo HER2. Foi proposto que as diferentes citocinas e quimiocinas geradas pelas 

células CAR-T após a ativação antígeno-específica podem estimular a expressão de 

PD-L1 nas células tumorais e auto-amplificar o efeito da terapia (Bajor et al., 2022). 

Por um lado, este efeito de amplificação é benéfico, já que um maior espectro 

de tumores pode ser alvo da terapia, inclusive quando as células tumorais e do TME 

possuem baixa expressão de PD-L1 inicialmente. Entretanto, o perfil de segurança 

pode prejudicar sua aplicação, devido ao papel deste checkpoint imune na regulação 

de diversos tecidos saudáveis (Bajor et al., 2022). Liu et al. (2020), por exemplo, 

descreveram a toxicidade pulmonar grave observada após a administração de células 

PD-L1 CAR-T em paciente com câncer de pulmão de células não pequenas 

(NCT03330834).  

Alinhado a estes dados, o estudo de Bajor et al. (2022) demonstrou 

citotoxicidade potente contra células não malignas que expressam PD-L1. Assim, 

alternativas devem ser estudadas para a aplicação clínica desta estratégia, como a 
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expressão de PD-L1 CAR induzida ou transiente no tecido tumoral e versões de PD-

L1 CAR-NK, de menor perfil inflamatório (Bajor et al., 2022). 

 

4.9.2. VNAR anti-PD-L1 derivado de tubarão para construção de 

células CAR-T 

  

O VNAR (Domínio Variável de Novos Receptores de Antígenos) de tubarão, 

assim como os nanocorpos derivados de camelo citados anteriormente na construção 

do B7-H3 CAR, fornece vantagens para a terapia celular comparado aos scFvs 

convencionais, uma vez que são menores, altamente estáveis e solúveis, além da sua 

capacidade de alcançar pontos de difícil acesso nos antígenos (English; Hong; Ho, 

2020). 

 Através do VNAR semissintético B2 anti-PD-L1, Li e colaboradores (2022) 

construíram células CAR-T capazes de lisar de forma eficiente a linhagem MDA-MB-

231, secretando elevados níveis das citocinas TNF-α, IL-2 e IFN-ɣ. Observou-se em 

modelos xenográficos ortotópicos desta mesma linhagem de CMTN em camundongos 

uma redução do tumor, sem perda de peso corporal no animal, e ausência de 

metástase no grupo tratado, diferente do controle (CD19 CAR-T). Além disso, análises 

ex vivo sugeriram elevada persistência das células CAR-T no baço dos animais com 

atividade citotóxica mantida, sem níveis aumentados de PD-L1 de superfície 

comparado com o controle (Li et al., 2022). 

 Cabe destacar que a imunogenicidade dos VNARs derivados de tubarão é uma 

limitação para a aplicação clínica e a humanização de sua estrutura pode ser uma 

estratégia para contornar este problema. Ainda, recorrência modesta do tumor foi vista 

no estudo após cinco semanas do tratamento, o que pode ser consequência de 

exaustão ou dose insuficiente para erradicação (English; Hong; Ho, 2020; Li et al., 

2022). 

 

4.9.3. Monocorpo direcionado ao PD-L1 com controle SynNotch 

  

Como relatado anteriormente, os efeitos on-target/off-tumor são uma grande 

preocupação para o uso do PD-L1 como alvo de células CAR-T. Por isso, estratégias 

devem ser empregadas para que esta seja uma prática segura clinicamente. 
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Neste sentido, Zhu e colaboradores (2024) combinaram duas estratégias na 

construção do CAR-T: desenvolvimento do monocorpo anti-PD-L1 (denominado como 

PDbody) com preferências para ambientes com pH levemente ácido, como é visto no 

TME; e integração da tecnologia SynNotch IF THEN, através da qual o PD-L1 CAR só 

é expresso nas células T se houver o reconhecimento do CD19 introduzido nas células 

tumorais. A tecnologia SynNotch se trata de uma estratégia Logic Gate (portão lógico) 

para a expressão do CAR apenas quando o antígeno estiver presente, tornando a 

atividade antitumoral mais segura para o paciente, reduzindo a ativação off-tumor e 

os efeitos adversos (Wolter; Wang; Hu, 2024). 

Na literatura, é possível encontrar estudos de diferentes estruturas de ligação 

para o CAR, inclusive os monocorpos, que são pequenas estruturas livres de cisteína 

e baseadas no décimo domínio tipo III da fibronectina humana. O racional de escolha 

deste tipo de estrutura envolve seu menor tamanho, elevada estabilidade e a origem 

humana, reduzindo o risco de imunogenicidade (Zajc et al., 2021).  

Os autores descreveram que o PDbody desenvolvido possui afinidade 

moderada a PD-L1, o que pode ser vantajoso, uma vez que células CAR-T de alta 

afinidade podem reconhecer baixos níveis de antígenos expressos em tecidos 

saudáveis, implicando em sua segurança. Porém, pela expressão de PD-L1 nas 

células T, a transdução do CAR promoveu auto-toxicidade. A partir disso, a expressão 

de CD19 foi induzida nas células alvo e o sistema SynNotch foi estabelecido, limitando 

a expressão do CAR nas células T apenas após o reconhecimento de CD19. Verificou-

se, então, uma especificidade da ação das células CAR-T, isto é, apenas quando as 

células alvo eram CD19 e PD-L1 positivas (Zhu et al., 2024). 

Seguindo esta metodologia, modelos in vitro e in vivo com a linhagem MDA-

MB-231 destacaram a especificidade e segurança da terapia, junto a significativa 

supressão do crescimento tumoral. Além disso, em misturas 1:1 de MDA-MB-231 

positivas e negativas para CD19, observou-se que nem todas as células tumorais 

precisam expressar o antígeno para a ativação das células CAR-T, gerando “centros 

de treinamento” que eliminam ambas as populações (Zhu et al., 2024).  

Uma das limitações trazidas pelos autores é a expressão de CD19 em linfócitos 

B, o que poderia ativar a expressão do CAR de forma desenfreada no organismo; por 

outro lado, a aplasia de células B é manejável e a linfodepleção é uma prática 

estabelecida em alguns protocolos de terapia celular, podendo ser a solução para este 
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impasse (Zhu et al., 2024). Assim, ainda que mais investigações sejam necessárias, 

a viabilidade da terapia celular anti-PD-L1 aumenta através destas estratégias. 

 

4.10. Outros antígenos potenciais para a terapia celular do CMTN 

 

Outros antígenos, através de modelos pré-clínicos, também foram investigados 

como alvos do CMTN para a terapia celular, sendo eles: Receptor AXL; CSPG4/NG2; 

Antígeno Embrionário de Estágio Específico (SSEA-4); CD24; Receptor de Efrinas tipo 

A10 (EphA10); Fator de necrose tumoral alfa transmembranar (tmTNF-α); Marcador 

Endotelial Tumoral 8/Receptor da toxina do Antraz 1 (TEM8/ANTXR1); FAP; Molécula 

de Adesão Intercelular 1 (ICAM1); Gangliosídeo GD2; Globotriaosilceramida (Gb3); 

Complexo NY-ESO-1/HLA-A2; Integrinas αvβ3 e αvβ6; Receptor de purina P2X 7 não 

funcional (nfP2X7); Antígeno leucocitário humano G (HLA-G); e Antígeno de superfície 

celular do trofoblasto humano 2 (Trop2) (Tabela 1). 

Os resultados descritos variam em termos de eficácia e de viabilidade, além da 

própria metodologia e das diferentes estratégias aplicadas para otimização do CAR. 

Algumas das estratégias promissoras aplicadas nos estudos incluem: células CAR-T 

que coexpressam o receptor de IL-7 constitutivamente ativado (CR7); coexpressão 

dos receptores de IL-8 (CXCR1 e CXCR2); combinação com anticorpos monoclonais 

anti-PD-1; combinação de diferentes células CAR-Ts no esquema terapêutico; adição 

de mecanismos de segurança na estrutura do CAR, como EGFR truncado, onde a 

eliminação das células CAR-T pode ser induzida através da administração de um 

anticorpo monoclonal anti-EGFR; secreção de BiTE (do inglês, bispecific T cell 

engager) pelas células CAR-T, que se liga tanto ao antígeno da célula tumoral (como 

PD-L1) quanto a um componente da célula T (CD3), aproximando-as e facilitando a 

sinapse imune; etc. (Zhao et al., 2020; Whilding et al., 2019; Ba et al., 2023; Das et 

al., 2023; Yang et al., 2023; Huang et al., 2023).  

Por outro lado, a investigação realizada por Pfeifer et al. (2023) destaca a 

dificuldade em se encontrar o alvo imunoterápico ideal para tumores sólidos. Neste 

estudo, os autores observaram, a partir de modelos animais de CMTN, efeitos tóxicos 

severos após o tratamento dos tumores com células CAR-T direcionadas ao antígeno 

SSEA-4, tais como pelagem arrepiada, postura encurvada, falta de mobilidade e perda 

de peso. Foi sugerido que a expressão desse antígeno em outros tecidos promoveu 

um reconhecimento on-target/off-tumor, sobretudo em células de baixo grau de 
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diferenciação da medula óssea e dos pulmões; nesse sentido, abordagens duais ou 

adição de mecanismos de segurança nas células CAR-T são descritos como meios 

para mitigar a autorreatividade vista (Pfeifer et al., 2023). 

Por fim, Park et al. (2020) trabalharam com um alvo diferente para o CMTN: 

CD19, um marcador importante para tumores hematológicos de células B. Como a 

escolha do antígeno que esteja de fato confinado ao tumor sólido é complexa, os 

autores demonstraram o uso de vírus oncolíticos para infectar seletivamente as 

células do tumor, promovendo a expressão de uma variante de CD19; desta forma, 

ao combinar os vírus com as células CD19 CAR-T, o tratamento obteve respostas 

antitumorais efetivas in vitro e em modelos animais, levando a regressão do tumor 

(Park et al., 2020). Assim, a geração de novos alvos estabelece novas possibilidades 

para a terapia celular, ainda mais considerando que células CD19 CAR-T já estão 

disponíveis clinicamente (Chen; Abila; Kamel, 2023). 

 

5. PERSPECTIVAS 

 

O ainda pequeno número de estudos clínicos com células CAR-T para o CMTN 

e o fato de poucos estudos finalizados possuírem seus resultados reportados são 

obstáculos para o entendimento clínico completo do tema, em termos de viabilidade, 

de eficácia e de segurança. Trata-se, então, de um campo novo de pesquisa e 

desenvolvimento, com muitas barreiras para serem ultrapassadas. Apesar disso, o 

número crescente de informações, sobretudo obtidas pelos estudos pré-clínicos, 

fundamenta as otimizações necessárias para que a tradução clínica de células CAR-

T seja possível e direcione o tratamento do CMTN e de outros tumores sólidos.  

Neste sentido, destacam-se as células CAR-T universais (off-the-shelf), que 

tornam possível a transferência alogênica para o paciente, gerando benefícios 

produtivos e demonstrando atividade antitumoral promissora contra tumores sólidos, 

seja por meio de modificações genéticas ou pela escolha do tipo de célula T na qual 

o CAR será expresso, como exposto anteriormente para células U-CAR-T e CAR-ɣδT 

(Chen; Abila; Kamel, 2023). Devido ao extenso tratamento que os pacientes recebem 

previamente a terapia CAR-T, a coleta de células T autólogas saudáveis em 

quantidades suficientes para a modificação in vitro pode atrasar o tratamento ou até 

mesmo tornar os pacientes inelegíveis, sendo de grande interesse a busca por opções 

com células off-the-shelf (Peng et al., 2024).  
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Outro meio promissor para aumentar a viabilidade das células CAR-T é a 

construção de CARs com diferentes estruturas de ligação entre o receptor quimérico 

e o antígeno, sem ser o convencional fragmento scFv de anticorpos, tais como 

nanocorpos derivados de camelos, VNARs de tubarões e monocorpos. Desta forma, 

como anteriormente detalhado, o menor tamanho, a facilidade de produção, a 

especificidade e a estabilidade destas estruturas facilitam o desenvolvimento de 

CARs. 

Abordagens promissoras, também, contam com a sinergia entre BiTEs, vírus 

oncolíticos e células CAR-T. Os BiTEs são anticorpos biespecíficos, ou seja, 

moléculas imunoterapêuticas com fragmento scFv anti-CD3 fusionado ao fragmento 

scFv do antígeno de interesse, direcionando as células T para interação com as 

células tumorais. Os vírus oncolíticos, por sua vez, são vírus geneticamente 

modificados para infectar e se replicar nas células tumorais, o que leva a destruição 

imunogênica destas células e favorece a ação das células imunes (Wing et al., 2018; 

Olifirenko; Barlev, 2024). 

Um estudo desenvolvido por Wing et al. (2018) exemplifica claramente esta 

ação sinérgica: os autores desenvolveram células FRα CAR-T combinadas a um 

adenovírus oncolítico “armado” com um EGFR-BiTE para o tratamento de tumores 

sólidos, observando-se maior atividade in vitro e in vivo comparado às terapias 

isoladas. Ainda, os vírus oncolíticos podem ser utilizados para infectar e induzir a 

expressão de antígenos de interesse nas células tumorais, como detalhado 

anteriormente no estudo de Park et al. (2020), no qual células de tumores sólidos são 

induzidas a expressar CD19 para então se tornarem alvos de células CAR-T. As 

células CAR-T, também, podem ser modificadas para secretarem anticorpos 

biespecíficos, otimizando a resposta antitumoral (Huang et al., 2023).  

Das demais estratégias abordadas, o uso da tecnologia SynNotch, visando 

maior segurança e direcionamento da expressão do CAR apenas no foco tumoral, e 

o uso dos exossomas secretados pelas células CAR-T, propiciando maior segurança 

e efetividade da terapia, se destacam como abordagens potenciais. As combinações 

terapêuticas, como células CAR-T com inibidores de checkpoints imunes e com 

diferentes quimioterápicos, também se destacam, possibilitando respostas pré-

clínicas e clínicas aprimoradas em tumores sólidos (Olifirenko; Barlev, 2024). 

O uso de engenharia genética por meio da tecnologia CRISPR também passou 

a ser uma alternativa válida para a produção de células terapêuticas (Benmebarek et 
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al., 2019). Este método de edição genômica pode ser utilizado, por exemplo, para 

silenciar checkpoints imunes, como descrito por Hu et al. (2019) na construção das 

células MSLN-CAR-T, estudo no qual foi realizada a disrupção do receptor PD-1 via 

CRISPR/Cas9. Além disso, essa técnica, assim como a tecnologia TALEN, podem 

gerar células CAR-T alogênicas, como pela disrupção do TCR e HLA, evitando a 

rejeição da terapia, conforme discutido anteriormente. A Figura 7 evidencia as 

maneiras de modificações gênicas possíveis nas células CAR-T via CRISPR. 

 

Figura 7 – Abordagens por meio da tecnologia CRISPR para edição genética de células CAR-T. 

 
Fonte: Adaptado de Benmebarek et al., 2019. A edição genética torna possível a construção de células 
terapêuticas não alo-reativas, além de possibilitar a redução da exaustão celular no TME. 
 

Os receptores quiméricos a serem expressos nas células T também podem ser 

direcionados a moléculas efetoras e não aos antígenos. Caratelli et al. (2020) 

desenvolveram, por exemplo, células T modificadas que expressam o receptor 

quimérico baseado no CD32A, que é um receptor de Fc para anticorpos IgG. Os 

autores projetaram as células para se ligarem aos anticorpos monoclonais anti-EGFR 

cetuximabe e panitumumabe. Esta é uma estratégia inovadora para a imunoterapia 

do câncer, uma vez que a ligação entre o receptor quimérico da célula T modificada 

com o anticorpo, já ligado ao EGFR das células tumorais, facilita a citotoxicidade 

mediada por anticorpos e, no estudo em questão, demonstrou eliminação significativa 

de células tumorais. 
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Uma alternativa da terapia celular CAR-T é a expressão do CAR em outras 

células do sistema imune, como as células NK, constituintes do sistema imune inato 

e que medeiam a citotoxicidade contra células tumorais e infectadas, além da 

secreção de citocinas pró-inflamatórias que ativam outras células imunes inatas e 

adaptativas, como IFN-ɣ e TNF-α (Schmidt et al., 2022; Peng et al., 2024). 

Há um interesse crescente no desenvolvimento de células CAR-NK para 

terapia do câncer, já que as propriedades naturais das células NK podem tornar sua 

ação bem-sucedida em tumores sólidos. Dentre essas propriedades, têm-se: a 

capacidade de preservar sua função normal no ambiente do tumor, prevenindo a 

evasão tumoral; a menor meia-vida de circulação, tornando sua administração mais 

segura; e a ausência do reconhecimento de antígenos por HLA, diminuindo o risco da 

GvHD e possibilitando a transferência alogênica de células para o paciente. Por outro 

lado, a expansão ineficiente in vitro, a menor persistência e a infiltração tumoral 

limitada são exemplos de desafios para a viabilidade desta terapia, além dos demais 

problemas enfrentados pelas células CAR-T tradicionais (Wrona; Borowiec; Potemski, 

2021; Schmidt et al., 2022). 

Estudos clínicos, principalmente para tumores hematológicos, vem sendo 

conduzidos para células CAR-NK, ainda que de forma menos expressiva quando 

comparado às células CAR-T. Além das vantagens citadas acima, o menor risco de 

CRS e a menor neurotoxicidade observado em estudos clínicos podem caracterizar a 

terapia CAR-NK como de melhor perfil de segurança (Peng et al., 2024). 

Especificamente para o câncer de mama, dados pré-clínicos inferem sobre a 

promissora atividade antitumoral dessas células (Wrona; Borowiec; Potemski, 2021). 

Um exemplo é o estudo de Liu et al. (2020), que tratou de células EGFR CAR-NK 

contra linhagens de CMTN in vitro e in vivo, demonstrando citotoxicidade e inibição do 

crescimento tumoral em modelos animais. Neste contexto, a Figura 8 compara as 

células CAR-T e CAR-NK em termos de vantagens e limitações do ponto de vista 

terapêutico. 
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Figura 8 – Células CAR-T vs Células CAR-NK. 

 
Fonte: Adaptado de Peng et al., 2024. Vantagens e limitações das células CAR-T e CAR-NK para 
aplicação na terapia do câncer. 
 

Por fim, além das células NK, macrófagos também são candidatos promissores 

para terapia celular (CAR-M), uma vez que são capazes de atacar as células tumorais 

por meio da fagocitose e de realizarem a apresentação de antígenos para as células 

T, ativando a imunidade adaptativa. Outras características relevantes incluem a 

infiltração tumoral, sendo as células inatas que mais adentram o TME, e a secreção 

de quimiocinas e citocinas que podem remodelar este microambiente supressor 

(Chen; Abila; Kamel, 2023). Ainda que de forma menos representativa quando 

comparado aos outros tipos de células, células CAR-M são investigadas de forma pré-

clínica e clínica. Além de interessantes resultados in vitro e in vivo, um estudo clínico 

de fase I para tumores HER2 positivos, por exemplo, está ativo (NCT04660929). 

 

6. CONCLUSÃO 

 

O CMTN é uma forma altamente agressiva e desafiadora do câncer de mama, 

sendo responsável por 10 a 20% das neoplasias mamárias. Dada a complexidade do 

tratamento, a imunoterapia tem sido explorada como uma alternativa promissora para 

o CMTN, desde anticorpos monoclonais já aplicados em protocolos clínicos, como o 
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pembrolizumabe, até as terapias celulares, como o uso de células CAR-T, que ainda 

estão em fases de investigação pré-clínica e clínica.  

Embora a terapia celular CAR-T tenha demonstrado resultados notáveis em 

tumores hematológicos, sua eficácia e aplicabilidade clínica em tumores sólidos 

enfrenta diferentes desafios, como a escolha do antígeno ideal sem efeitos on-

target/off-tumor, a supressão imposta pelo TME e a toxicidade inerente das células 

CAR-T. Apesar destes obstáculos, os estudos expostos nessa revisão indicam que 

diversos antígenos, como EGFR, MSLN, MUC1, ROR1, B7-H3, cMET, NKG2D2Ls, 

FRα, PD-L1 e outros, estão sendo investigados como alvos potenciais para a terapia 

CAR-T frente ao CMTN.  

Além disso, estratégias promissoras descritas, como combinações 

terapêuticas, uso de células universais e CARs de gerações avançadas (Next-

Generation), marcaram importantes avanços para a eficácia da terapia. Para células 

“next-generation”, por exemplo, as modificações envolvem a disrupção ou 

coexpressão de receptores e a secreção induzida de citocinas, de fragmentos de 

anticorpos e de BiTEs, aprimorando a resposta antitumoral. Outras abordagens 

emergentes, como o uso de vírus oncolíticos para a entrega de alvos nas células 

tumorais e de exossomas derivados de células CAR-T, além da integração de 

tecnologias direcionadas para expressão controlada do CAR, como via SynNotch, 

também vêm sendo exploradas. 

A terapia celular CAR-T no contexto do CMTN, portanto, constitui um campo 

novo de pesquisa e desenvolvimento, com progressos significativos evidenciados pelo 

número de estudos clínicos e pré-clínicos obtidos por meio da metodologia 

desenvolvida (14 e 45 estudos, respectivamente). No entanto, apesar desses 

avanços, ainda existem barreiras clínicas, práticas e econômicas que devem ser 

superadas, além do maior número de estudos necessário para a compreensão 

completa do tema. Por outro lado, o desenvolvimento contínuo desta abordagem 

terapêutica poderá revolucionar o tratamento de pacientes com CMTN, sobretudo em 

casos metastáticos, refratários e recidivantes, contribuindo para melhores desfechos 

clínicos e expandindo significativamente as opções terapêuticas disponíveis. 
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