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RESUMO:

A imunoterapia revolucionou o tratamento das doencas onco-hematolégicas com o uso
de células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-T) e anticorpos monoclonais
biespecificos (ACBs). Apesar de sua eficacia, essas terapias frequentemente desencadeiam
efeitos adversos graves, como a Sindrome de Liberagdo de Citocinas (CRS) e a Neurotoxicidade
Associada a Células Imunes Efetoras (ICANS), que frequentemente demandam internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). O estudo, uma coorte observacional retrospectiva realizada
no A. C. Camargo Cancer Center entre 2022 e 2024, teve como objetivo primdrio identificar as
caracteristicas clinicas, os tratamentos administrados e os desfechos de pacientes
onco-hematoldgicos que desenvolveram complicagdes graves apds terapia com CAR-T ou ACBs,
necessitando de internagao na UTl. Como objetivos secunddrios, buscou-se determinar fatores
clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos associados a gravidade das toxicidades, além de
descrever os 6bitos totais entre os pacientes que precisaram de cuidados intensivos e aqueles
gue ndo necessitaram. Foram analisados dados de 33 pacientes, dos quais 14 receberam
terapia CAR-T e 19 foram tratados com ACBs. A populacdo CAR-T apresentou idade média de
52 anos, predominancia do sexo masculino (57%) e Linfoma de Grandes Células B como doencga
mais prevalente (86%). J4 os pacientes tratados com ACBs apresentaram média de idade de 61
anos, com predominio de Mieloma Multiplo (79%). Entre os efeitos adversos, a CRS foi o mais
comum, acometendo 93% dos pacientes CAR-T (predominantemente graus 1 e 2) e 78% dos
tratados com ACBs. O ICANS foi menos frequente, presente em 29% dos pacientes CAR-T e 22%
dos tratados com ACBs. Quanto a internagao em UTI, o grupo CAR-T apresentou taxa elevada
(64%), enquanto apenas 33% dos pacientes ACBs necessitaram desse suporte, refletindo a
maior gravidade das complicagdes no primeiro grupo. Durante a internagao, intervencgdes
como administracdo de tocilizumab e corticéides foram fundamentais para o manejo das
toxicidades, sendo aplicadas em 79% e 57% dos casos CAR-T, respectivamente, e em 33% e
28% dos casos ACBs. A mortalidade em UTI no grupo CAR-T foi de 33%, com taxa
intra-hospitalar de 21%, enquanto no grupo ACBs a mortalidade foi de 17% e 11%,
respectivamente. Verificou-se que a politica institucional de interna¢do precoce, mesmo para
vigilancia de toxicidades grau 1 e 2, pode ter prevenido a progressao para quadros mais graves,
especialmente no grupo CAR-T. Contudo, ndo foram identificados fatores preditivos claros para
a necessidade de UTI ou mortalidade, sugerindo que as toxicidades sdo multifatoriais,
influenciadas por caracteristicas individuais e tipo de terapia. Em conclusdo, o estudo destaca
que, embora as terapias CAR-T e ACBs representem avangos no tratamento das doencas
hematolégicas, o manejo das toxicidades requer vigilancia intensiva e uma abordagem
multidisciplinar. Os resultados reforcam a importancia de intervencbes precoces e a
necessidade de estudos prospectivos para identificar biomarcadores preditivos de gravidade e
otimizar protocolos de manejo, garantindo seguranca e eficacia dessas terapias inovadoras na
pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVES: Células T Receptoras de Antigenos Quiméricos; Anticorpos Monoclonais
Biespecificos; Unidade de Terapia Intensiva; Sindrome de Liberacdo de Citocinas;
Neurotoxicidade Associada a Células Imunes Efetoras.



ABSTRACT:

Immunotherapy has revolutionized the treatment of onco-hematological diseases with
the use of Chimeric Antigen Receptor T-cells (CAR-T) and bispecific monoclonal antibodies
(ACBs). Despite their efficacy, these therapies often trigger severe adverse events, such as
Cytokine Release Syndrome (CRS) and Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome (ICANS), which frequently require admission to the Intensive Care Unit (ICU). This
study, a retrospective observational cohort conducted at the A. C. Camargo Cancer Center
between 2022 and 2024, aimed primarily to identify the clinical characteristics, treatments
administered, and outcomes of onco-hematological patients who developed severe
complications following CAR-T or ACB therapy, necessitating ICU admission. Secondary
objectives included determining clinical, laboratory, and epidemiological factors associated
with toxicity severity, as well as describing total mortality among patients requiring intensive
care versus those who did not. Data from 33 patients were analyzed, 14 of whom received
CAR-T therapy and 19 were treated with ACBs. The CAR-T group had a mean age of 52 years,
with a predominance of male patients (57%) and Diffuse Large B-Cell Lymphoma (86%) as the
most prevalent condition. In the ACB group, the mean age was 61 years, with Multiple
Myeloma being the most frequent diagnosis (79%). Among the adverse events observed, CRS
was the most common, occurring in 93% of CAR-T patients (predominantly grades 1 and 2) and
78% of ACB-treated patients. ICANS was less frequent, affecting 29% of CAR-T patients and 22%
of those treated with ACBs. Regarding ICU admissions, the CAR-T group exhibited a higher rate
(64%), whereas only 33% of ACB-treated patients required this level of care, reflecting the
greater severity of complications in the CAR-T group. During ICU stays, interventions such as
tocilizumab and corticosteroids were critical for managing toxicities, being administered in 79%
and 57% of CAR-T cases, respectively, and in 33% and 28% of ACB cases. The ICU mortality rate
for the CAR-T group was 33%, with an in-hospital mortality rate of 21%, whereas the ACB group
showed ICU and in-hospital mortality rates of 17% and 11%, respectively. The study found that
the institutional policy of early ICU admission, even for monitoring grade 1 and 2 toxicities, may
have prevented the progression to more severe complications, particularly in the CAR-T group.
However, no clear predictive factors for ICU admission or mortality were identified, suggesting
that toxicity severity is multifactorial, influenced by individual characteristics and therapy type.
In conclusion, while CAR-T and ACB therapies represent significant advancements in the
treatment of hematological diseases, managing their toxicities requires intensive monitoring
and a multidisciplinary approach. The findings emphasize the importance of early intervention
and highlight the need for prospective studies to identify reliable predictive biomarkers and
optimize management protocols, ensuring the safety and efficacy of these innovative therapies
in clinical practice.

KEYWORDS: Chimeric Antigen Receptor T-cells; Bispecific Monoclonal Antibodies; Intensive
Care Unit; Cytokine Release Syndrome; Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome.
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INTRODUCAO

A imunoterapia tem revolucionado o tratamento das doengas
oncohematoldgicas com o desenvolvimento de novas tecnologias, como a terapia com
células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-T, do inglés Chimeric Antigen
Receptor T cells) e os anticorpos monoclonais biespecificos. Esses avancos resultam de
uma compreensdao mais aprofundada da interacdao do sistema imunoldgico e de sua

importancia na vigilancia e combate as células tumorais®.

A terapia CAR-T envolve a reprogramacao genética das células T autdlogas para
expressar um receptor quimérico (CAR), responsdavel pelo reconhecimento especifico
de antigenos, induzindo a ativacdo das células T e a consequente morte da célula
neoplésica alvo®. Trata-se de um processo complexo, que inclui desde a autorizac3o e a
coleta do linfécito T até sua modificacdo em laboratdrios altamente especializados e
infusdo em centros de referéncia. O processo de manufatura das células CAR-T,
disponivel comercialmente no Brasil, exige um tempo minimo de 4 semanas entre
coleta e infusdo. Seu preco elevado é impactado ndo apenas pelo alto custo de
produgdo, mas também pelas politicas de negociacdo e acesso®. No Brasil, o uso de
CAR-T estd aprovado pela ANVISA para o tratamento de diversas doencas com os
produtos ciltacabtagene autoleucel (mieloma multiplo*?), tisagenlecleucel (leucemia
linfoblastica aguda®, linfoma folicular’ e linfoma difuso de grandes células B®) e

axicabtagene (linfoma difuso de grandes células B**° e linfoma folicular'?).

Embora seja um tratamento eficaz, a logistica Unica da disponibilizacdo da
terapia com CART limita o acesso a populacdo que poderia se beneficiar. Neste
contexto, os anticorpos monoclonais biespecificos (ACBs) sdo uma alternativa
promissora, oferecendo beneficios como disponibilidade imediata e administragdo
confortdvel por via subcutanea, podendo ser administrado em regime ambulatorial
apods escalonamento de dose. Esses medicamentos consistem em um Unico anticorpo
capaz de se ligar a dois epitopos distintos, permitindo a interagdo simultanea com dois
antigenos diferentes™. Dessa forma, ocorre um reconhecimento simultaneo da célula
tumoral e do linfocito T, estimulando uma resposta imune coordenada para atacar o

cancer. A ANVISA ja aprovou o uso de ACBs para tratar doencas hematoldgicas como



mieloma multiplo (teclistamab®®, talquetamab®, elranatamab®), linfoma difuso de

grandes células B (epcoritamab®®) e leucemia linfoblastica aguda (blinatumumabe’).

Uma grande preocupacdo relacionada as imunoterapias sdo os eventos
adversos imunomediados, comuns as terapias com CART e ACBs. A ativacdo dos
linfécitos leva a secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias que contribuirdo para uma
resposta imune contra o cancer. Essas citocinas, particularmente IL-6, IL-1, IFN-y e
TNF-a, tém efeitos sistémicos e, quando secretadas em excesso, podem causar
inflamacdo extrema afetando diversos 6rg3os e sistemas'®™. Fatores de risco incluem
caracteristicas da doenca (ex.: tipo de cancer, estadiamento e carga tumoral elevada),

produto de CART utilizado e uso (ou n3o) de estratégias de profilaxia'®®.

Entre os principais efeitos adversos comuns a ativacao do linfécito T incluem a
Sindrome de Liberacdo de Citocinas (Cytokine Release Syndrome ou CRS), a
Neurotoxicidade Associada a Células Imunes Efetoras (Immune effector Cell-Associated

Neurotoxicity Syndrome ou ICANS), hematotoxicidade (citopenias) e infec¢des'®.

A CRS é uma resposta suprafisioldgica a ativagdo macica do sistema imunolégico
desencadeada pela terapia. As células CAR-T ou os ACBs, ao reconhecerem as células
tumorais, desencadeiam a ativacdao das células T e de outros componentes do sistema
imune, como macrofagos e células NK. Isso leva a producdo e liberacdo excessiva de
citocinas inflamatdrias, podendo causar uma intensa resposta inflamatdria sistémica. A
CRS é um efeito adverso comum, com incidéncia em torno de 90%*'. Na maioria dos
casos, 0s primeiros sinais de CRS surgem entre 1 a 14 dias apés a infusdo, com
incidéncia mediana que varia de acordo com o medicamento utilizado. Os sintomas
incluem tipicamente febre (T >=37,8°C), podendo também, a depender da gravidade,
cursar com hipotensdo (PAS <100mmHg) e hipdxia (Sp02<90%) decorrentes do
aumento da permeabilidade capilar, bem como disfungdao de 6rgdos. A internagdo na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é indicada em pacientes com CRS grau 3 ou
superior, quando ha necessidade de suporte com vasopressores, ventilagdio mecanica
ou monitoramento intensivo para faléncia de multiplos érgaos. Tocilizumabe (anti IL-6)
é essencial para o tratamento de CRS grau 2 ou superior. Ele bloqueia o receptor de
IL-6, uma das principais citocinas envolvidas na resposta inflamatdria, e é eficaz no

controle da hipotensdo e melhora rapida dos sintomas. Em caso de progressdao dos



sintomas, corticoide, anakinra (antagonista do receptor de IL-1) e suporte organico

intensivo podem ser utilizados. **'%*!

A ICANS ¢é causada pelo aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefdlica em resposta ao excesso de citocinas, especialmente IL-6, IL-1 e IL-2.
Esse aumento permite que as citocinas e as células T ativadas entrem no sistema
nervoso central, causando inflamagao e disfuncdao neuroldgica, que se manifesta em
confusdo, encefalopatia, convulsdes e, em casos mais graves, edema cerebral®. O
escore ICE (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy Score) mensura a fungao
cognitiva do paciente e, de acordo com a sua gradacdao, guia o tratamento
medicamentoso, que inclui corticoide e Anakinra'®*°. O diagndstico precoce e o manejo
adequado da ICANS sdo cruciais para prevenir complicagdes neuroldégicas permanentes
ou fatais. Pacientes com ICANS grau 3 e 4 devem ser manejados em leito

intensivo'®92,

A hematotoxicidade é uma complicacdo frequente e pode ser grave. Estd
relacionada tanto a quimioterapia de linfodeplecdo quanto a resposta inflamatéria
sistémica induzida pela prépria terapia, o que afeta a recuperagdo da medula dssea e
leva a prolongada supressdo hematopoiética®®. As citopenias s3o particularmente
perigosas quando prolongadas, aumentando o risco de infec¢des devido a neutropenia
persistente®®. Casos graves podem exigir internacdo em UTl para manejo de

complicacdes infecciosas, sangramentos e suporte transfusional®>.

As infeccdes sdao de etiologia multifatorial, associadas a imunossupressao
induzida pela terapia, neutropenia prolongada, hipogamaglobulinemia e
imunossupress3o adicional causada pelo manejo de complicagdes inflamatérias'®?. As
infeccbGes podem ser bacterianas, fungicas ou virais e seu manejo adequado é essencial

para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes®.

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) desempenha um papel essencial no
manejo de pacientes com complicacdes graves apds a terapia com CAR-T e ACBs,
especialmente na gestdo de condicdes como a CRS e a ICANS grau 3 e 4% A

monitorizagdo intensiva e a terapia de suporte organico, associada ao tratamento
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hematoldgico especifico, sdo cruciais para o controle e reversao dos efeitos adversos e

melhora dos desfechos associados®%?*,

O objetivo deste estudo observacional retrospectivo é determinar o perfil dos
pacientes que necessitaram de internacdao em UTI apds receberem imunoterapia para
doencas hematoldgicas no ACCC entre 2022 e 2024, caracterizando também o motivo
desta internacdo, as toxicidades e sua gravidade, as intercorréncias associadas e os
tratamentos ofertados durante sua estadia em leito intensivo. Por fim, descrever os
Obitos totais e entre aqueles pacientes que necessitaram de internacdo em UTI apds

terapia com CAR-T ou biespecificos.

JUSTIFICATIVA

A literatura a respeito das imunoterapias em contexto de internagdo em leito
intensivo é escassa, especialmente no caso dos ACBs. Em ambito nacional, ndo existem
estudos relevantes sobre o tema, ressaltando a necessidade da conducdo deste estudo.
Compreender as particularidades da nossa populacdo é fundamental para condugdo
adequada dos efeitos adversos e otimizacao dos desfechos obtidos, justificando assim

a relevancia deste estudo.

HIPOTESE

Pacientes tratados com imunoterapia que evoluem com complicagdes grau 3 e
4 apresentam piores desfechos quando comparados a pacientes que ndo tiveram

complicagles graves.

OBJETIVOS

e Objetivo primario: Determinar caracteristicas clinicas, tratamentos ofertados e
desfechos dos pacientes onco-hematoldgicos que desenvolveram efeitos

adversos graves com necessidade de internacdo em terapia intensiva
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secunddrios ao tratamento com CAR-T ou biespecificos no ACCC entre 2022 e

2024.

e Objetivo secundario:

o] Determinar potenciais caracteristicas clinicas, laboratoriais e
epidemioldgicas que possam estar associadas a incidéncia e ao grau das
toxicidades nos pacientes onco-hematolégicos submetidos ao

tratamento com CAR-T ou biespecificos no ACCC entre 2022 e 2024.

o Descrever os 6bitos totais e entre aqueles pacientes que necessitaram

de internacdo em UTI apds terapia com CAR-T ou biespecificos.

MATERIAIS E METODOS
Estudo do tipo coorte observacional retrospectivo com andlise de prontudrio
eletrénico, banco de dados do departamento de onco-hematologia e banco de dados

da equipe de terapia intensiva do ACCC.

e Populagdo e amostra: Individuos acompanhados no ACCC com diagndstico de
doencas onco-hematoldgicas, submetidos a novas imunoterapias aprovadas

pela ANVISA de 2022 até o presente momento. Amostra de 33 pacientes.

e Critérios de inclusdo: Serdo incluidos pacientes com idade maior ou igual a 18
anos, portadores de neoplasia hematoldgica, entre elas Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA), Linfomas de Grandes Células B (LGCB) ou Folicular (LF) e Mieloma

Multiplo (MM), que receberam CAR-T cell ou Biespecifico como tratamento.

e Critérios de exclusdao: pacientes submetidos a imunoterapias pertencentes a

ensaios clinicos em andamento.

e Varidveis e defini¢oes:
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o Varidveis demograficas, como idade, sexo, peso e altura

o Comorbidades (Charlson Comorbidity Index)

o ECOG performance status

o Doenca hematoldgica

o Imunoterapia administrada e nimero de doses

o Efeitos adversos e tempo de surgimento apds administracao

o Tempo de duragdao dos sintomas

o Gravidade dos efeitos adversos

o Terapias aplicadas, como tocilizumab, anakinra e corticoide

o Critério de admissao em UTI pelo Conselho Federal de Medicina (CFM)

o Simplified Acute Physiology Score IIl (SAPS 1l1)

o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score

o Glasgow admissao

o Tempo de internacdao em UTI

o Tempo de internacao hospitalar

o Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva

o Uso de droga vasoativa

o Lesdo renal aguda, necessidade de Dialise

o Infecgdo (Classificamos as infecgdes em clinicamente documentadas
(ICD) e microbiologicamente documentadas (IMD) como a seguir:
Infeccdo clinicamente documentada (ICD): Sdo aquelas definidas a partir
de sinais e sintomas e/ou exames de imagem e do julgamento clinico e
gue receberam tratamento especifico. Infeccdo microbiologicamente
documentada (IMD): Sdo aquelas definidas a partir de sinais e sintomas
e/ou exames de imagem e do julgamento clinico e com resultado
microbioldgico confirmado e que receberam tratamento especifico) e
uso de antimicrobianos

o Obitos em UTI e intra-hospitalar

e Analise estatistica: A analise descritiva das variaveis de interesse foi utilizada

para caracterizar a amostra. Foram apresentadas as distribuicdes de frequéncia
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absoluta (n) e relativa (%) para as varidveis qualitativas e as principais medidas
resumo para as varidveis quantitativas tais como a média, mediana, valores
minimo e maximo.

A analise bidimensional de associacdo entre as varidveis foi realizada através
dos testes qui-quadrado e teste exato de fisher. Para dados ndo paramétricos, a
comparacao entre os grupos foi realizada pelos testes de Mann-Whitney e de
Friedman, apds teste de corre¢cdo da normalidade.

Para andlise simples e multipla foi realizada regressao logistica por stepwise
regression, utilizando o teste de Hosmer e Lemeshow.

O nivel de significancia adotado foi igual a 5% em todos os testes do estudo. As

analises estatisticas foram realizadas por meio do software SPSS® versao 29.

e Aspectos éticos:

o Riscos: ndo houve previsibilidade de danos imediatos ou posteriores aos
participantes incluidos nesta pesquisa, considerando o cardter
retrospectivo observacional, baseado na analise de variaveis categdricas
e medidas numéricas obtidas através de banco de dados, sistema
laboratorial e prontuarios. Existe o risco, ndo intencional, de vazamento
de informacbes relativas ao histdrico médico e prontudrio do
participante de pesquisa. Os pesquisadores deste estudo se
comprometem a cuidar das informacdes de forma segura, para

minimizar esse risco.

o Beneficios: ndao houve beneficios diretos ou indiretos aos participantes
da pesquisa. No entanto, as informacdes produzidas neste estudo

podem ajudar no avango no conhecimento sobre o tema.

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): Foi solicitado ao
Comité de Etica da instituicdo a dispensa do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido para os casos de ébito e perda de segmento, por se
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tratar de um estudo de cardter observacional, sem nenhum impacto na
conduta ou no desfecho clinico do paciente.

Para os pacientes vivos e em seguimento no hospital, foi solicitado a
dispensa do TCLE, visto que esses pacientes foram selecionados a partir
de bancos de dados dos projetos realizados previamente na instituicao.
Os pacientes CAR-T cell serdo selecionados do projeto intitulado:
“Determinagdo do papel da analise integrativa dmica na reconstituigdao
imune com os desfechos clinicos apds alo-TCH e na terapia celular”
(CAAE: 65750722.3.0000.5432) ja inserido na plataforma REDCAP, cujos
dados sdo devidamente anonimizados. Este projeto tem como critério
de inclusdo pacientes submetidos a terapia com células CAR-T ou
CAR-NK, e o seu objetivo é avaliar a incidéncia de recuperacao
imunoldgica deficiente e sua correlacdo com desfechos clinicos apds
terapia celular.

Os pacientes que receberam biespecifico como tratamento foram
selecionados a partir do projeto intitulado: “Determinacao do perfil das
toxicidades apds o uso de anticorpos biespecificos em pacientes com
Mieloma Multiplo: dados de vida real através de colaboragao entre
centros brasileiros e americanos.” (CAAE: 81815024.2.0000.5432), cujo
dados foram incluidos na plataforma REDCAP, e foram devidamente
anonimizados. Este projeto tem como critério de inclusdo pacientes com
Mieloma Multiplo que receberam tratamento com anticorpo
biespecifico, e o seu objetivo é determinacao de preditores de evento:—
CRS grau 2/ ICANS / Infeccdo com necessidade de antibidtico
endovenoso.

O REDCap ¢é uma plataforma online para a coleta e o armazenamento de
dados criada pela Universidade de Vanderbilt em 2004. O sistema
assegurara a anonimizacao do paciente, assim como a seguranc¢a e a
confidencialidade dos dados, de acordo com a legislacdo local sobre uso
e tratamento de dados pessoais (Lei n.2 13.709 / 2018 - Lei Geral de

Protecdo de Dados Pessoais - LGPD).
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o Aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa: Aprovado em 05 de
novembro de 2024. Houve dispensa do TCLE. Numero do parecer:

7.206.639. CAAE: 84138324.0.0000.5432.

RESULTADOS

Foram coletadas informagdes de 33 pacientes onco-hematoldgicos submetidos
a imunoterapia entre 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024. Quatorze
(42%) individuos receberam terapia com células T receptoras de antigenos quiméricos
(CAR-T) e dezenove (58%) receberam anticorpos monoclonais biespecificos (ACBs). As
tabelas 1, 2 e 3 apresentam informacgdes sobre os perfis demograficos, efeitos adversos

e desfechos clinicos em ambos os grupos.

Entre os pacientes do grupo CAR-T, a maioria era do sexo masculino (57%), com
idade média de 52 anos, IMC médio de 22,52 Kg/m? e 93% deles tinha pouca ou
nenhuma limitacdo funcional (ECOG entre 0 e 1). O subtipo de doenca
onco-hematolégica mais comum foi o Linfoma de Grandes Células B (12 individuos,
86%), seguido pela Leucemia Linfobldstica Aguda (02, 14%). O produto tisagenlecleucel
foi administrado em 13 (93%) destes individuos e o axicabtagene em apenas 1 deles. As
comorbidades mais prevalentes nesta populagdo foram tabagismo atual ou prévio
(21%) e hipertensdo (14%), conforme apresentado na tabela 1. Os pacientes tratados
com ACBs, conforme apresentado na mesma tabela, tem um perfil demografico
distinto, com 10 (53%) homens, idade média de 61 anos e IMC médio de 26,58 Kg/m?.
Entre eles, 68% tinham ECOG 0 ou 1, sendo o mieloma multiplo o diagndstico mais
frequente (15 individuos, 79%). O anticorpo monoclonal mais utilizado foi o
teclistamab, sendo administrado em 11 destes pacientes (58%), seguido pelo
talquetamab (4 individuos, 21%). As comorbidades mais prevalentes incluiram:
hipertensdo (42%), doenca renal cronica (ndo dialitica 32%; e dialitica 10%),

hipotireoidismo (26%) e tromboembolismo venoso (TVP, TEP ou TVC 26%).

A Sindrome de Liberacdo de Citocinas (CRS), de acordo com a tabela 2, foium
efeito adverso comum entre os pacientes de ambos os grupos. Apenas 18 dos 19

pacientes submetidos a ACBs foram incluidos nas analises dos efeitos adversos. Isto
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porque 1 individuo teve o escalonamento de dose adiado por complica¢des infecciosas.
Dos que receberam CAR-T, 13 (93%) desenvolveram CRS, 10 deles (77%) grau 1 ou 2.
CRS grau 3 acometeu apenas 3 pacientes (23%). Em média, os sintomas de CRS se
iniciaram 2,54 dias apds a administracdo da imunoterapia e tiveram uma duracao
média de 3,46 dias. No grupo ACBs, 14 individuos (78%) apresentaram CRS, 11 deles
CRS grau 1 ou 2 (78%). Os sintomas de CRS se iniciaram em média 4,79 dias apos a

infusdo da primeira dose de ACBs, com duracdo média de 2,07 dias.

A Neurotoxicidade Associada a células Imunes Efetoras (ICANS) foi um efeito
adverso menos comum, acometendo 04 (29%) dos pacientes do grupo CAR-T. Entre
eles, 50% tiveram ICANS grau 1 ou 2, e 50% grau 3 ou 4. Os sintomas se iniciaram em
média 9,75 dias apods a infusdo linfocitaria e tiveram duragdao média de 8,25 dias. No
grupo dos ACBs, quatro individuos(22%) tiveram ICANS, 50% deles grau 1 e a outra
metade grau 2. Inicio dos sintomas 8,75 dias apds receberem a primeira dose de
biespecifico, com resolucdo dos sintomas em média em 1,75 dias. Como descrito na
tabela 2, o manejo da CRS ou ICANS incluiu a administragdo de tocilizumab em 79% dos
casos, bem como corticdide em 57% e anakinra em 7% entre os pacientes submetidos
a imunoterapia com CAR-T. Nos que receberam biespecificos, tocilizumab foi

administrado em 33% e corticoide em 28% dos pacientes.

Infeccoes foram comuns até o D+30 da infusdo das imunoterapias. No grupo
CAR-T, 7 individuos (50%) tiveram infeccdo documentada, 86% delas, bacterianas.
Apds o D+30, a incidéncia de infeccbes foi menor, acometendo apenas 4 individuos
(29%). No grupo ACBs, 10 pacientes (56%) apresentaram alguma infeccdo, 70% delas
bacterianas. Infec¢des foram mais prevalentes nestes individuos apds o D+30, periodo

em que 15 individuos (83%) tiveram infeccGes.

Em relagdo a internagao, 9 pacientes (64%) do grupo CAR-T e 6 (33%) do grupo
ACBs necessitaram de terapia intensiva, com tempos médios de internacdo de 5,78 e
12,56 dias, respectivamente. No primeiro grupo, no momento da admissdo da UTI, 4
dos individuos (44%), necessitavam de intervencdes de suporte a vida (critério de
admissao CFM 1). Os 56% restantes necessitavam de monitorizacdo intensiva, pelo alto
risco de precisar de intervenc¢do imediata (CFM 2). Este grupo apresentava um SAPS I

(Simplified Acute Physiology Score I1ll) médio de 60,44 pontos (mortalidade
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intra-hospitalar estimada em 35%), SOFA score (Sequential Organ Failure Assessment
Score) médio de 4,55 (mortalidade em UTI predita <33%) e Glasgow médio de 14,33.
Ao longo da internagdo em terapia intensiva, 02 deles (25%) necessitaram de intubagdo
orotraqueal (tempo médio de ventilagdo mecénica 17 dias), 08 (55%) necessitaram de
droga vasoativa e apenas 01 deles evoluiu com lesdo renal e necessidade de suporte
dialitico. Um terco deles (3) evoluiu para 6bito na UTI (33%). Mortalidade
intra-hospitalar de 21% (03 pacientes) e, ao final do periodo de analise deste estudo, 7

dos individuos submetidos a imunoterapia com CAR-T (50%) evoluiram para ébito.

No grupo dos ACBs dos 06 pacientes que foram internados em UTI, 05 deles
(83%) tinham critério de admissdo CFM 2. O SAPS Il médio de 68 pontos (mortalidade
intra-hospitalar estimada em 52,5%), SOFA score médio de 5,33 (mortalidade em UTI
predita <33%) e glasgow médio na admissdo de 14,66. Apenas 1 dos individuos (17%)
foi submetido a intubacdo orotraqueal, com tempo de ventilagdo mecanica de 2 dias.
Os 2 pacientes que dialisaram na UTI eram pacientes com doenca renal crbnica ja
previamente dialiticos. Trés pacientes (50%) fizeram uso de DVA. Em média, estes
pacientes permaneceram em UTI por 2 dias e apenas 1 paciente evoluiu para obito no
setor, conforme apresentado na tabela 3. A mortalidade intra-hospitalar foi de 11% (02

pacientes) e, ao final desta analise, 5 (28%) individuos foram a oébito.

A tabela 4 caracteriza o grupo de individuos que necessitou de internacdo em
UTI apds a administracdo das imunoterapias e os compara aqueles que nao foram
internados na unidade. Em uma analise simples, pacientes que apresentaram CRS ou
ICANS que necessitaram do manejo medicamentoso com tocilizumabe ou corticoide
tendem a requerer tratamento intensivo, no entanto, esta informagdo ndo se
confirmou na andlise multivariada (tabela 5). Ndo foi possivel identificar fatores
estatisticamente significativos relacionados a internacdo em UTI ou relacionados com

maior mortalidade.

DISCUSSAO

Entre os pacientes submetidos a CAR-T, 64% necessitou de internacdao em UTI,

principalmente devido a complicagdes como CRS e ICANS. Essa taxa é superior aos 27%
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a 35% descritos na literatura, o que pode, em parte, ser explicado por politicas
institucionais que priorizam a admissdo para vigilancia de complicacdes grau 1-2, com
o objetivo de prevenir a progressdo para quadros mais graves. Em geral, estas situacgoes
sdo manejadas fora do ambiente intensivo. Desta forma, mais da metade dos pacientes
admitidos ndo necessitava de suporte organico invasivo no momento da admissao
(critério CFM 2). Isso contrasta com estudos como o de Le Cacheux et al., nos quais a
maioria dos pacientes necessitou de intervengdes invasivas, como uso de
vasopressores e ventilagdo mecanica, ja no momento da admissdo. Ao longo da
internacdo, o uso de drogas vasoativas foi o suporte mais frequente, enquanto apenas
um quarto precisou de ventilagdo mecanica invasiva, e a necessidade de suporte
dialitico foi infrequente. A mortalidade na UTI foi de 33%, consistente com as previsdes
do SOFA score, mas superior aos 5% a 10% relatados em outros estudos. A mortalidade
intra-hospitalar de 21% foi consistente com as previsées do SAPS Il (35%), porém
maior que os 5% descritos na literatura. Esses dados refletem a gravidade das
complicagBes nesse grupo e a importancia de intervengdes precoces para melhorar os

desfechos.

No grupo de pacientes que receberam ACBs, apenas 33% necessitaram de
internagdao em UTI, refletindo a menor gravidade das toxicidades associadas a essa
terapia. Mais de 80% dos pacientes foram admitidos para vigilancia, sem necessidade
inicial de suporte invasivo. Estes foram ofertados com menos frequéncia que no grupo
anterior. Metade necessitou de droga vasoativa, mas apenas um individuo foi intubado
e os dois pacientes que dialisaram eram doentes renais crénicos ja previamente
dialiticos. A mortalidade na UTI foi de 17% (SOFA exprimia uma mortalidade estimada
< 33% na UTI), e a intra-hospitalar de 11%, inferior ao grupo CAR-T, apesar de o SAPS Il
médio estimar uma mortalidade intra-hospitalar de 52%. Esses achados destacam
tanto a eficdcia do manejo menos intensivo nesse grupo quanto a necessidade de
estudos mais robustos, dado o limitado volume de dados disponiveis sobre ACBs. Ha
pouca literatura disponivel analisando o uso desta imunoterapia e o manejo de suas
intercorréncias em terapia intensiva. Além disso, os dados reforcam a importancia de
protocolos claros para o manejo de toxicidades grau 1-2, otimizando os recursos da UTI

e minimizando os riscos para os pacientes.
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Os desfechos clinicos, tanto no grupo CAR-T quanto no grupo ACBs, foram
influenciados por intervencdes precoces e pela abordagem multidisciplinar no
ambiente de UTI. O uso de tocilizumab e corticoides foi fundamental no manejo das
toxicidades imunomediadas, sendo o tocilizumab administrado em 79% dos casos de
CRS no grupo CAR-T e em 33% no grupo ACBs. A duragao mais curta dos sintomas de
CRS no grupo ACBs (2,07 dias versus 3,46 dias no grupo CAR-T) pode refletir ndo
apenas a menor gravidade das toxicidades, mas também a eficdcia do manejo menos
intensivo nessa popula¢do. O uso do anakinra foi limitado a um pequeno nimero de
pacientes, indicando que, embora terapias adicionais estejam disponiveis, elas sdo

reservadas para casos graves ou refratarios.

Um ponto de destaque é a auséncia de fatores preditivos claros para a
necessidade de internagao na UTIl. Embora a presenca de CRS ou ICANS e o uso de
tocilizumab e corticoides estivessem associados a internacbes mais frequentes na
analise univariada, essas associacdes nao se mantiveram na analise multivariada. Isso
sugere que a gravidade das toxicidades é multifatorial, provavelmente influenciada por
caracteristicas individuais, como tipo de terapia, carga tumoral e comorbidades. Essa
complexidade reforca a necessidade de estudos futuros para identificar biomarcadores

clinicos ou laboratoriais capazes de orientar o manejo precoce de toxicidades graves.

Por fim, as limita¢Oes deste estudo incluem o tamanho reduzido da amostra e o
desenho retrospectivo, que podem ter influenciado a capacidade de identificar
associacdes estatisticamente significativas. A politica institucional de admissdao ampla
para vigilancia pode ter contribuido para o aumento da taxa de internacdo,
particularmente no grupo CAR-T, mas também pode ter prevenido desfechos mais
graves. Além disso, as caracteristicas Unicas da populacdo brasileira, incluindo fatores
epidemioldgicos e de acesso a tratamentos, devem ser consideradas ao interpretar os
resultados. Esses aspectos reforcam a importancia de estudos prospectivos e
colaborativos para aprofundar o entendimento sobre o manejo de imunoterapias em

diferentes cenarios clinicos.
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CONCLUSAO

As terapias com CAR-T e ACBs representam avancos revoluciondrios no
tratamento de doencas onco-hematoldgicas, mas seu uso ainda estd associado a
desafios significativos, especialmente no manejo de toxicidades graves que
frequentemente requerem cuidados intensivos. Este estudo, apesar de incluir um
nimero limitado de pacientes, reforca a importdncia de uma abordagem
multidisciplinar e de vigilancia intensiva para prevenir complicacdes mais graves e
melhorar os desfechos clinicos. Contudo, a escassez de dados e a relativa novidade
dessas terapias tornam essencial a realizacdo de avaliagcbes continuas e estudos
prospectivos, com foco na identificacdo de preditores confidveis de desfechos e no
desenvolvimento de estratégias mais eficazes de manejo. A integracao de novos
conhecimentos pode contribuir ndo apenas para otimizar os resultados clinicos, mas
também para orientar decisOes terapéuticas, tornando essas inovacdes acessiveis e

seguras para um numero maior de pacientes.
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APENDICE
Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 33 pacientes submetidos a terapias imunes no AC
Camargo Cancer Center no periodo de 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024. Dados subdivididos
entre CAR-T e Biespecificos.
TOTAL CAR-T ACBs P valor
N (%) 33 (100) 14 (42) 19 (58)
Doenga de base
LGCB 15 (45) 12 (86) 03 (16) 0,120
MM 15 (45) - 15 (79) 0,046
LLA 03 (10) 02 (14) 01 (5) 0,301
Imunoterapia
Tisagenlecleucel 13 (39) 13 (93) - 0,446
Axicabtagene 01 (3) 01(7) -
Teclistamab 11 (33) - 11 (58)
Talquetamab 04 (12) - 04 (21)
Epcoritamab 03 (9) - 03 (16)
Blinatumumab 01 (3) - 01 (5)
Sexo 1,00
Feminino 15 (45) 06 (43) 09 (47)
Masculino 18 (55) 08 (57) 10 (53)
Idade em anos 0,364
Média 57 £18 52+20 61+16
(Minimo e Maximo) (24-78) (25-77) (24-78)
Mediana 65 58 67
IMC em Kg/m? 0,107
Média 24,86 +4,41 22,52 +3,5 26,58 £ 4,29
(Minimo e Maximo) (13,67-36,13) (13,67-28,4) (20,01-36,13)
Mediana 24,56 22,95 26,35
ECOG 0,190
ECOG 0-1 26 (79) 13 (93) 13 (68)
ECOG 2 04 (12) 01(7) 03 (16)
ECOG 3-4 03 (9) - 03 (16)
Comorbidades
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 33 pacientes submetidos a terapias imunes no AC
Camargo Cancer Center no periodo de 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024. Dados subdivididos

entre CAR-T e Biespecificos.

HAS 10 (30)
Cardiopatia/Coronariopatia 02 (6)
Diabetes Mellitus 03 (9)
Hipotireoidismo 05 (15)
Dislipidemia 04 (12)
Tromboembolismo venoso 05 (15)
Doenga Pulmonar Cronica 03 (9)
Obesidade 03 (9)
Arritmias 02 (6)

Etilismo -
Tabagismo 06 (18)
Doenga auto-imune 01 (3)
DRC ndo dialitico 07 (21)
DRC dialitico 02 (6)
Outra doenga oncoldgica 02 (6)

02 (14)

01(7)

01(7)

01(7)

01(7)

03 (21)

01(7)

08 (42)
02(10)
02 (10)
05 (26)
03 (16)
05 (26)
02 (10)
03 (16)
01 (5)
03 (16)
01 (5)
06 (32)
02 (10)
02 (10)

0,131
0,496
1,00
0,057
0,620
0,057
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,078

0,496

CAR-T= Células T Receptoras de Antigenos Quiméricos; ACBs= Anticorpos Monoclonais Biespecificos; LGCB = Linfoma de
grandes células B; MM= Mieloma Muiltiplo; LLA= Leucemia Linfoblastica Aguda; IMC = indice de Massa corpdrea; ECOG= Eastern

Cooperative Oncology Group; HAS= Hipertensdo Arterial Sistémica; DRC= Doenga renal Cronica.

Tabela 2. Efeitos Adversos associados as terapias imunes e tratamentos administrados em 32 pacientes no AC
Camargo Cancer Center no periodo de 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024. Dados subdivididos

entre CAR-T e Biespecificos.

EFEITOS ADVERSOS TOTAL CAR-T ACBs P valor
N (%) 32 (100) 14 (44) 18 (56)
CRS 27 (84) 13 (93) 14 (78) 0,041
Grau 1l 13 (48) 03 (23) 10(71)
Grau 2 08 (30) 07 (54) 01(7)
Grau 3 06 (22) 03 (23) 03 (21)
Grau 4 - - -
Tempo entre administra¢dao da imunoterapia e 0,354
inicio dos sintomas de CRS em dias
Média 3,4 +£4,06 2,54 + 2,47 4,79 £ 4,98
(Minimo e Maximo) (0-16) (0-10) (1-16)
Mediana 3 2 3
Tempo de duragao dos sintomas de CRS em dias 0,126
Média 2,74 £2,16 3,46 £ 2,47 2,07 +1,64
(Minimo e Maximo) (0-8) (0-8) (0-5)
Mediana 2 3 2
ICANS 08 (25) 04 (29) 04 (22) 0,021
Grau 1l 03 (37) 01 (25) 02 (50)
Grau 2 03 (37) 01 (25) 02 (50)
Grau 3 01(12) 01 (25) -
Grau 4 01(12) 01 (25) -
Tempo entre administragdao da imunoterapia e 0,236
inicio dos sintomas de ICANS em dias
Média 9,25 £8,17 9,75+10,84 8,7516,13
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(Minimo e Maximo) (3-26) (4-26) (3-15)
Mediana 4,5 4,5 8,5
Tempo de duragao dos sintomas de ICANS em dias 0,250
Média 518,25 8,25+11,3 1,75+1,71
(Minimo e Maximo) (0-25) (1-25) (0-4)
Mediana 2 3,5 1,5
Necessidade de tocilizumab 17 (53) 11 (79) 06 (33) 0,014
Necessidade de corticoide 13 (41) 08 (57) 05 (28) 0,009
Necessidade de Anakinra 01(3) 01(7) - 0,424
Tempo de internagdo em dias 0,239
Média 15,3+11,43 18,43 + 13,17 12,56 £ 9,23
(Minimo e Maximo) (0-40) (10-55) (0-40)
Mediana 11,5 13,5 9,5
Infecgdo até D+30 17 (53) 07 (50) 10 (56) 0,731
Bacteriana 13 (76) 06 (86) 07 (70)
Viral 05 (29) 02 (28) 03 (30)
Fungica 07 (41) 03 (43) 04 (40)
Protozoario 01 (6) 01 (14) -
Infeccdo apds D+30 19 (59) 04 (29) 15 (83) 0,952
Bacteriana 14 (74) 03 (75) 11(73)
Viral 11 (58) 01 (25) 10 (67)
Fungica 04 (21) - 04 (27)
Protozoario - - -
Obito na internagio 05 (16) 03 (21) 02(11) 0,277
Obito até 31/10/24 12 (37) 07 (50) 05 (28) 0,291

CAR-T= Células T Receptoras de Antigenos Quiméricos; ACBs= Anticorpos Monoclonais Biespecificos; CRS= Sindrome de
Liberagdo de Citocinas; ICANS= Neurotoxicidade Associada a Células Imunes Efetoras.

Tabela 3. Caracteristicas a admissdo, suportes intensivos ofertados, tempo de internacdo e mortalidade entre
os 15 pacientes submetidos a terapias imunes que necessitaram de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva
entre 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024. Dados subdivididos entre CAR-T e Biespecificos.

TOTAL CAR-T ACBs P valor
N (%) 15 (47) 9 (64) 6(33)
Critério de Admissao UTI 0,580
CFM 1 05 (33) 04 (44) 01(17)
CFM 2 10 (67) 05 (56) 05 (83)
SAPS Il 0,136
Média 63,47 +£9,05 60,44 £+ 6,42 68 +11,05
(Minimo e Maximo) (48-79) (52-71) (48-79)
Mediana 64 59 71,5
SOFA Admissao 0,492
Média 4,86 4,55 5,33
Mediana 4 3 5
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Tabela 3. Caracteristicas a admissdo, suportes intensivos ofertados, tempo de internagao e mortalidade entre
os 15 pacientes submetidos a terapias imunes que necessitaram de internacao em Unidade de Terapia Intensiva
entre 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024. Dados subdivididos entre CAR-T e Biespecificos.

Glasgow Admissao 0,446
Média 14,46 14,33 14,66
Mediana 15 15 15
Ventilagdo Mecanica Invasiva 03 (20) 02 (25) 01(17) 1,00
Tempo de Ventilagdo Mecanica em dias 1,00
Média 12 £11 17 +11 02
(Minimo e Maximo) (02-24) (09-24) (02)
Mediana 9 17 02
Droga Vasoativa 08 (53) 05 (55) 03 (50) 0,655
Suporte Dialitico 03 (20) 01(11) 02 (33)* 0,569
Tempo de internagdo em UTI em dias 1,00
Média 4,27 +6,61 5,78 £ 08,3 2+1,26
(Minimo e Maximo) (0-25) (0-25) (0-3)
Mediana 2 2 2,5
Mortalidade UTI 04 (27) 03 (33) 01(17) 0,604

CAR-T= Células T Receptoras de Antigenos Quiméricos; ACBs= Anticorpos Monoclonais Biespecificos; CFM 1= Conselho Federal
de Medicina 1 (Pacientes que necessitam de interveng&es de suporte a vida, com alta probabilidade de recuperagdo e sem
nenhuma limitagdo de suporte terapéutico); CFM 2= Conselho Federal de Medicina 1 ( Pacientes que necessitam de
monitorizagdo intensiva, pelo alto risco de precisarem de intervengdo imediata, e sem nenhuma limitagdo de suporte
terapéutico); SAPS lll= Simplified Acute Physiology Score Ill; SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score; UTI= Unidade de
Terapia Intensiva.

Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 15 pacientes que necessitaram de internagao em Unidade
de Terapia Intensiva comparadas as caracteristicas dos 17 pacientes que nao necessitam da internacao em UTI
apos administracdo de suas terapias imunes no periodo de 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024
no AC Camargo Cancer Center.
NAO UTI uTl P valor
N (%) 17 (53) 15 (47)
SEXO 1,00
Masculino 10 (56) 8 (44)
Feminino 7 (50) 7 (50)
Idade em anos 0,370
Média 58+ 19 55+18
(Minimo e Maximo) (24-78) (25-77)
Mediana 67 62
IMC em Kg/m? 0,246
Média 25,85 +4,56 23,62 +4,21
(Minimo e Maximo) (20,01-36,13) (13,67-31,35)
Mediana 24,69 23,14
ECOG 0,743
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Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 15 pacientes que necessitaram de internagao em Unidade
de Terapia Intensiva comparadas as caracteristicas dos 17 pacientes que nao necessitam da internacao em UTI

apos administragdo de suas terapias imunes no periodo de 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024

no AC Camargo Cancer Center.

0-1 15 (58) 11 (42)
2 1(25) 3 (75%)
3-4 1(50) 1(50)
Charlson 0,509
0 4 (80) 1(20)
2 8 (47) 9 (53)
4 1(33) 2(67)
5 3 (60) 2 (40)
6 1(100) -
8 - 1(100)
Hipertensao 6 (60) 4 (40) 0,712
Cardiopatia / Coronariopatia - 2 (100) 0,212
Diabetes Mellitus - 3 (100) 0,092
Hipotireoidismo 3 (60) 2 (40) 1,00
Hiperlipidemia 3(75) 1(25) 0,603
Tromboembolismo Venoso 4 (80) 1(20) 0,338
Doenga Pulmonar Crénica 1(33) 2 (67) 0,589
Obesidade 2(67) 1(33) 1,00
Arritmia 2 (100) - 0,486
Tabagismo 4 (67) 2(33) 0,659
Outras doengas oncoldgicas 2 (100) - 0,486
Doenga auto-imune 1(100) - 1,00
Doenga renal cronica 0,298
Nao dialitico 4 (57) 3(43)
Dialitico - 2 (100)
Doenca de base 0,107
LDGCB 5(33) 10 (67)
MM 10(71) 4 (29)
LLA 2(67) 1(33)
Imunoterapia 0,153
CAR-T 5(36) 9 (64)
Biespecifico 12 (67) 6(33)
Imunoterapia 0,466
Tisagenlecleucel 5(38) 8(62)
Axicabtagene - 1(100)
Teclistamab 9 (75) 3(25)
Talquetamab 2 (67) 1(33)
Epcoritamab 1(33) 2 (67)

Blinatumumab

1 (100)
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Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 15 pacientes que necessitaram de internagao em Unidade
de Terapia Intensiva comparadas as caracteristicas dos 17 pacientes que nao necessitam da internacao em UTI

apos administragdo de suas terapias imunes no periodo de 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro de 2024

no AC Camargo Cancer Center.

CRS 12 (44) 15 (56) 0,046
CRS 0,001
Grau 1 10 (77) 3(23)
Grau 2 2(25) 6(75)
Grau 3 - 6 (100)
Tempo entre administragdo da imunoterapia e inicio dos 0,126
sintomas de CRS em dias
Média 3,75+ 2,67 3,67+ 5,01
(Minimo e Maximo) (1-10) (0-16)
Mediana 3 2
ICANS 1(12) 7 (88) 0,013
ICANS 0,095
Grau 1l 1(33) 2 (67)
Grau 2 - 3 (100)
Grau 3 - 1(100)
Grau 4 - 1(100)
Tempo entre administragdao da imunoterapia e inicio dos 0,250
sintomas de ICANS em dias
Média 3 10,14 + 8,4
(Minimo e Maximo) - (4-26)
Mediana 3 5
Tocilizumab 3(18) 14 (82) 0,000
Corticéide 2 (15) 11 (85) 0,001
Anakinra - 1(100) 0,469

CAR-T= Células T Receptoras de Antigenos Quiméricos; ACBs= Anticorpos Monoclonais Biespecificos; LGCB = Linfoma de
grandes células B; MM= Mieloma Multiplo; LLA= Leucemia Linfoblastica Aguda; IMC = indice de Massa corpdrea; ECOG=
Eastern Cooperative Oncology Group; Charlson= Charlson Comorbidity Index; CRS= Sindrome de Liberagdo de Citocinas;

ICANS= Neurotoxicidade Associada a Células Imunes Efetoras.




Tabela 5. Analise uni e multivariada dos fatores de risco para interna¢gdo em UTI entre os 32 pacientes que
foram submetidos a administra¢dao de imunoterapias no periodo de 01 de fevereiro de 2023 e 31 de outubro
de 2024 no AC Camargo Cancer Center.

Variaveis Andlise univariada P-valor Andlise multivariada P-valor
(IC 95%) (IC 95%)
Idade 1,010 (0,977-1,043) 0,562 1,016 (0,966-1,069) 0,529
IMC 0,906 (0,795-1,034) 0,142 1,511 (0,598-3,968) 0,371
ECOG
0-1 - 0,5 - 0,759
2 2,140 (0,570-8,034) 0,260 2,989 (0,166-53,83) 0,458
3-4 0,809 (0,098-6,696) 0,844 0,038 (0-#) 0,991
Charlson
0 - 0,959 0(-) 0,543
2 0,944 (0,115-7,756) 0,957 0(0-1,199) 0,055
4 2,114 (0,191-23,36) 0,541 0(0-5,471) 0,104
5 1,243 (0,113-13,37) 0,859 0(0-1,365) 0,059
6 0,000 0,989 611,634 (0-#) 0,983
8 1,275 (0,069-23,45) 0,870 0 (0-#) 0,938
Doenga de base
LGCB - 0,715 -(9) 0,319
MM 0,611 (0,178-2,09) 0,432 0(-) 0,692
LLA 0,656 (0,081-5,340) 0,694 2783,240 (0,078-98719153,558) 0,138
CAR-T/ACBs 0,580 (0,200-1,683) 0,316 646073,121 (0-#) 0,745
CRS 26,769 (0,037-19580,755) 0,329 292955,806 (0-#) 0,891
ICANS 3,650 (1,212-10,992) 0,021 39,613 (0,540-2904,245) 0,093
Tocilizumabe 12,889 (1,673-99,329) 0,014 3722094,187 (0-#) 0,714
Corticéide 4,853 (1,481-15,9) 0,009 0,328 (0,013-8,541) 0,503

CAR-T= Células T Receptoras de Antigenos Quiméricos; ACBs= Anticorpos Monoclonais Biespecificos; LGCB = Linfoma de
grandes células B; MM= Mieloma Multiplo; LLA= Leucemia Linfoblastica Aguda; IMC = indice de Massa corpdrea; ECOG=
Eastern Cooperative Oncology Group.




