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RESUMO

O cancer de pulmao é uma das principais causas de morte no Brasil e no mundo. Os
tratamentos tradicionais - como cirurgia, quimioterapia e radioterapia - ainda sao
amplamente utilizados, mas enfrentam limitacbes importantes como resisténcia aos
medicamentos, efeitos colaterais intensos e restricbes para certos pacientes. Nesse
contexto, a imunoterapia surge como uma abordagem inovadora, ao estimular o sistema
imunologico do paciente a identificar e eliminar as células malignas de forma mais
especifica e duradoura. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar os avangos
da imunoterapia no tratamento do cancer de pulmdo, com énfase nas abordagens
terapéuticas atualmente disponiveis e nas evidéncias clinicas que sustentam sua
eficacia. Ensaios clinicos tém mostrado o aumento significativo da sobrevida global em
pacientes tratados com pembrolizumabe, sobretudo naqueles com alta expressao da
proteina PD-1. Além dos inibidores de checkpoint imunologico (como PD-1/PD-L1),
outras estratégias vém sendo exploradas, incluindo as terapias com células CAR-T e o
desenvolvimento de vacinas personalizadas, cujos resultados preliminares revelam um
potencial terapéutico promissor. Apesar dos avancos obtidos, persistem desafios
importantes. Entre eles, destacam-se os efeitos colaterais, o elevado custo dos
tratamentos imunoterapicos e as desigualdades no acesso, especialmente no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS). Conclui-se que a imunoterapia representa um marco
significativo no tratamento do cancer de pulmao, oferecendo novas perspectivas
terapéuticas onde antes predominavam opcodes limitadas. Contudo, € imperativo que
novas pesquisas sejam conduzidas, a fim de tornar essas terapias mais seguras,
eficazes e acessiveis a populacdo em geral.

Palavras-chave: Cancer de pulmao; Imunoterapia; Inibidores PD-1/PD-L1; Terapias com
células CAR-T; Vacinas personalizadas.



ABSTRACT

Lung cancer is one of the leading causes of death in Brazil and worldwide. Traditional
treatments—such as surgery, chemotherapy, and radiotherapy—are still widely used, but
face significant limitations including drug resistance, severe side effects, and restrictions
for certain patients. In this context, immunotherapy emerges as an innovative approach
by stimulating the patient’s immune system to identify and eliminate malignant cells in a
more specific and long-lasting manner. Thus, the present study aims to analyze the
advances in immunotherapy for the treatment of lung cancer, with an emphasis on
currently available therapeutic approaches and the clinical evidence supporting their
effectiveness. Clinical trials have shown a significant increase in overall survival among
patients treated with pembrolizumab, especially those with high expression of the PD-1
protein. In addition to immune checkpoint inhibitors (such as PD-1/PD-L1), other
strategies are being explored, including CAR-T cell therapies and the development of
personalized vaccines, whose preliminary results reveal promising therapeutic potential.
Despite the progress achieved, significant challenges remain. Among them are side
effects, the high cost of immunotherapy treatments, and inequalities in
access—particularly within Brazil's Unified Health System (SUS). It is concluded that
immunotherapy represents a significant milestone in the treatment of lung cancer, offering
new therapeutic perspectives where options were once limited. However, it is imperative
that further research be conducted to make these therapies safer, more effective, and
more accessible to the general population.

Keywords: Lung cancer; Immunotherapy; PD-1/PD-L1 inhibitors; CAR-T cell therapies;
Personalized vaccines.
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1. INTRODUGAO

O cancer de pulméao € uma das principais causas de morte no Brasil e no mundo, com
aproximadamente 2,2 milhdes de novos casos e 1,8 milh&o de obitos registrados anualmente
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2021).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Céncer (INCA, 2023), estima-se a ocorréncia
de cerca de 32 mil novos casos por ano, evidenciando a relevancia do tema em ambito
nacional.

O céancer de pulmao é amplamente categorizado em dois principais tipos: o carcinoma
pulmonar de pequenas células (CPPC) e o carcinoma pulmonar de nao pequenas células
(CPNPC). Dentre eles, o CPNPC é o mais prevalente, correspondendo a cerca de 85% dos
diagnosticos da doenca. Essa classificagdo € essencial, pois influencia diretamente as
abordagens terapéuticas e as taxas de sobrevida dos pacientes (INCA, 2023).

O tratamento convencional do cancer de pulmao envolve procedimentos como cirurgia,
administracdo de quimioterapicos e terapia com radiacdo. No entanto, dependendo do
tamanho da area acometida, da presenca de metastases e do estado clinico do paciente, a
intervencao cirdrgica pode ser contraindicada (INCA, 2023; ARAUJO et al., 2020). Ademais, é
sabido que uma consideravel parcela dos pacientes desenvolve resisténcia aos efeitos da
quimioterapia e radioterapia, o que resulta em desfechos clinicos desfavoraveis, como a piora
do quadro e a redugao das taxas de sobrevida (INCA, 2023).

Diante desse cenario, a imunoterapia tem se consolidado como uma abordagem
inovadora e promissora, ao estimular o proprio sistema imunoldgico do paciente a reconhecer
e eliminar as células malignas de forma mais eficaz (RAMOS et al., 2021).

Partindo desse cenario, este estudo explora os avancgos cientificos, os desafios

enfrentados e as perspectivas futuras da imunoterapia no combate ao cancer de pulmao.



2. JUSTIFICATIVA

O cancer de pulm&o € uma das neoplasias mais letais no Brasil e no mundo, com alta
taxa de mortalidade e, frequentemente, manifestada tardiamente. Os tratamentos tradicionais
— cirurgia, quimioterapia e radioterapia — ainda desempenham um papel fundamental no
manejo da doenga, porém apresentam limitagbes importantes, como resisténcia terapéutica,
efeitos colaterais intensos e contra indicagdes clinicas.

Nesse contexto, a imunoterapia surge como uma abordagem inovadora, ao estimular o
sistema imunolégico a respeito e fortalecer as células tumorais de forma mais especifica e
rigorosa.

Assim, este estudo justifica-se pela necessidade de compreender os avangos,
limitagdes e perspectivas da imunoterapia no tratamento do cancer de células, contribuindo
para a formacao critica dos profissionais de saude e para o debate sobre terapias mais

eficazes e acessiveis.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Analisar os avangos da imunoterapia no tratamento do cancer de pulmao, com

énfase nas principais abordagens terapéuticas atualmente disponiveis.

3.2. Objetivos especificos

- Compreender os mecanismos de acao envolvidos na resposta imunolégica
antitumoral, destacando como essas terapias atuam para fortalecer o sistema imunolégico na
eliminagao das células cancerigenas.

- Analisar os desafios que impactam a eficacia da imunoterapia e as dificuldades
socioecondmicas que limitam o acesso a essas terapias inovadoras.

- Explorar as perspectivas futuras da imunoterapia, investigando novas

estratégias terapéuticas combinadas que possam potencializar os resultados clinicos.



4. METODOS
Este estudo adotou a metodologia de revisao de literatura, com base na analise de
artigos cientificos disponiveis em bases de dados reconhecidas, tais como PubMed, Scielo e
Google Académico. Para a selecdo dos estudos, foram considerados ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas e diretrizes nacionais e internacionais, publicados nos
ultimos dez anos, que versassem sobre a eficacia, limitacbes e implicagcbes clinicas da

imunoterapia no tratamento do cancer de pulmao.

A busca bibliografica foi conduzida utilizando os seguintes descritores: “cancer de
pulmao”, “imunoterapia”, “bloqueadores de checkpoint imunologico” e “sobrevida”,
assegurando a inclusao de estudos relevantes e atualizados sobre o tema.

Critérios de inclusao:

' Artigos publicados entre 2013 e 2023;

' Publicagdes em portugués ou inglés;
’ Estudos com foco em imunoterapia no cancer de pulméao;
' Estudos disponiveis na integra.

Critérios de exclusao:
' Artigos duplicados;
' Estudos com populagéao pediatrica;

' Trabalhos que n&o abordassem diretamente terapias imunoldgicas.

5. REVISAO DE LITERATURA

O sistema imunolégico possui a capacidade de identificar e eliminar células
cancerigenas. Uma das primeiras evidéncias dessa fungao foi observada no final do século
XIX, quando o médico William Coley relatou casos de regressao tumoral em pacientes com
sarcoma apo6s infecgbes por Streptococcus pyogenes (KIRKWOOD et al., 2020).
Posteriormente, Coley desenvolveu a chamada toxina de Coley, uma mistura de cepas
inativadas de S. pyogenes e Serratia marcescens, que demonstrou resultados promissores na
regressao de determinados tumores.

Essa abordagem pioneira é considerada precursora do campo da imunoterapia
oncologica e motivou investigagdes sobre antigenos tumorais e imunomoduladores modernos,
estabelecendo conexdes importantes com os avangos terapéuticos atuais.

Essas descobertas originaram o conceito de imunovigildncia tumoral, que descreve a

capacidade do sistema imunolégico de reconhecer e controlar o desenvolvimento de
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neoplasias (DUNN et al., 2002). Esse processo ocorre quando linfoécitos T identificam
antigenos tumorais apresentados por moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), expressas em células apresentadoras de antigenos (APC). A

resposta imunologica ao cancer € dividida em trés fases principais:

¢ Fase de eliminacdo: fase em que o sistema imunoldgico identifica e destréi
células tumorais em estagio inicial, com participacado ativa de linfocitos, macréfagos,
células natural killer (NK) e células dendriticas (SCHREIBER et al., 2011). (Figura 1);
Linfécito T
Atividade citotoxica

I —

IFN-y
TNF-a
IL-12
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Figura 1 - Comunicagéo entre células neoplasicas e diferentes tipos de células imunoldgicas. (Fonte: PINTO
etal., 2021).

o Fase de equilibrio: fase em que o sistema imunolégico mantém o tumor sob

controle parcial, impedindo sua progressao acelerada.

s Fase de evasao: fase em que células malignas escapam da detecgédo imune,
favorecendo o crescimento tumoral e a metastase.
O aprofundamento nesses mecanismos possibilitou o desenvolvimento de

abordagens terapéuticas inovadoras, como a imunoterapia.

A imunoterapia promoveu uma transformacao significativa no tratamento do
cancer de pulméo, principalmente com a introdugdo dos inibidores de checkpoint
imunolégico (Figura 2). Esses farmacos atuam bloqueando proteinas reguladoras da
resposta imune, como PD-1 (programmed cell death protein 1), PD-L1 (programmed
death- ligand 1) e CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) que, quando

ativadas, reduzem a
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atividade do sistema imunoldogico contra os tumores. Ao inibir essas vias
imunossupressoras, os linfécitos T passam a reconhecer e eliminar células neoplasicas
de forma mais eficaz (CAVALCANTI et al., 2019).

o d
5 PD-L1

Seb
PD-L1 inhibitor Tumour cell

Figura 2 - Interacao entre linfécito T e célula tumoral, evidenciando o bloqueio dos pontos de checagem
imunolégicos por inibidores de PD-1 e PD-L1. A ligagédo entre o receptor PD-1 (presente na célula T) e o
ligante PD-L1 (presente na célula tumoral) suprime a resposta imune. Os inibidores de checkpoint
imunolégico atuam impedindo essa ligagdo, favorecendo a destruicdo das células tumorais pelo sistema
imunoldgico. Fonte: Depositphotos (ID da imagem: 384320036).

O primeiro estudo de grande impacto a demonstrar a eficacia da imunoterapia no
cancer de pulmao foi o KEYNOTE-001 (GARON et al., 2015). Esse ensaio clinico avaliou
0 pembrolizumabe, um inibidor de PD-1, em pacientes com CPNPC. Os resultados
demonstraram que o pembrolizumabe apresentou um perfil aceitavel de efeitos

colaterais



e demonstrou atividade antitumoral nesses pacientes. Ademais, os autores relataram_
que a expressao de PD-1 em pelo menos 50% das células tumorais esta diretamente
associada a melhora da eficacia desse imunoterapico (GARON et al. 2015).

A terapia com células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell) representa uma
abordagem promissora para o tratamento de cancer de pulmao (LIU et al., 2022). Essa
técnica consiste na modificagdo genética de linfocitos T autdlogos, que altera a
expressdo de receptores quiméricos capazes de reconhecer antigenos tumorais
especificos. No cancer de pulmao, alvos como mesotelina, receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) e a glicoproteina transmembrana Mucina 1 (MUC1) tém
sido investigados. Ensaios clinicos de fase | indicam que essa abordagem apresenta
perfil de seguranga aceitavel e potencial terapéutico, embora o microambiente tumoral
imunossupressor represente um obstaculo a eficacia (LIU et al., 2022).

As vacinas personalizadas sao outro tipo de imunoterapia. As vacinas
personalizadas antitumorais sdo desenvolvidas com base no sequenciamento genético
do tumor de cada paciente, com o objetivo de induzir uma resposta imune especifica
contra neoantigenos tumorais (OTT et al. 2020). Essas vacinas podem ser combinadas a
imunoterapia convencional, visando aumentar a eficacia do tratamento. O estudo
conduzido por Oftt et al. (2020) demonstrou que esse tipo de abordagem pode gerar
respostas imunoldgicas robustas e especificas, com melhora da sobrevida livre de
progressdo em pacientes com cancer de pulmao e melanoma, especialmente quando

associadas a inibidores de checkpoint imunoldgico (OTT et al. 2020).

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos clinicos evidenciam que pacientes com cancer de pulmao tratados com
inibidores de PD-1, como o pembrolizumabe, apresentam um aumento significativo na
sobrevida global quando comparados aqueles que receberam exclusivamente quimioterapia
(OLIVEIRA et al., 2020). O pembrolizumabe, por exemplo, demonstrou beneficios expressivos
em individuos com alta expressao da proteina PD-1 (= 50%), resultando em uma taxa de
resposta objetiva de 44,8% e uma sobrevida mediana de 30 meses (SANTOS et al., 2021).
Além disso, outros agentes terapéuticos, como nivolumabe e atezolizumabe, também
mostraram eficacia em ensaios clinicos randomizados (SOUZA et al., 2019).

Diante da diversidade de imunoterapicos utilizados no tratamento do cancer de
pulmao, o quadro a seguir resume as principais caracteristicas, alvos e resultados observados

nos estudos clinicos:



Quadro 1 — Comparagio entre os principais imunoterapicos utilizados no tratamento do cancer

de pulmao
Imunoterapico Alvo
molecular
Pembrolizumabe PD-1
Nivolumabe PD-1
Atezolizumabe PD-L1
Ipilimumabe CTLA-4
Células CAR-T Receptores
tumorais
especificos
Terapias Antigenos
personalizadas tumorais
com neoantigenos  especificos

Tipo de cancer

CPNPC com alta
expressao de
PD-L1

Cancer de
pulméo
metastatico

CPNPC

CPNPC (em
combinagido com
nivolumabe)

Tumores solidos
(fase
experimental)

Diversos subtipos
de cancer

Resultados clinicos
observados

Aumento significativo na
sobrevida global e maior taxa
de resposta em comparagao
a quimioterapia.

Resposta positiva em
sobrevida livre de progressao
e maior durabilidade da
resposta.

Melhora significativa na
sobrevida global em
combinagido com
quimioterapia.

Bons resultados em pacientes
com expressao intermediaria

de PD-L1, principalmente em

casos avangados.

Potencial promissor;
dificuldades na expansao e
persisténcia no
microambiente tumoral.

Induzem resposta imune
especifica; pacientes com
perfil genético favoravel
apresentam respostas
duradouras.

Fonte: Baseado em OLIVEIRA et al. (2020); HELLUMAN et al. (2021); GOMES-SILVA &

RAMOS (2022); ZHANG et al. (2021); SCHREIBER et al. (2011).

Outros ensaios clinicos também comprovaram a eficacia de inibidores de PD- L1 e
CTLA-4. O atezolizumabe, um anticorpo monoclonal anti-PD-L1, apresentou melhora
significativa na sobrevida global e na taxa de resposta em comparagao com a quimioterapia
em pacientes com CPNPC previamente tratados (RITTMEYER et al., 2017). Ja o ipilimumabe,
inibidor de CTLA-4, tem sido estudado em combinagdo com nivolumabe, apresentando efeitos
positivos em pacientes com cancer de pulmao metastatico, com aumento da sobrevida livre
de progressdao e resposta duradoura, principalmente em pacientes com expressao
intermediaria de PD-L1 (HELLMANN et al., 2019).

As terapias com células CAR-T, embora ainda em fase experimental para tumores



sélidos, tém demonstrado potencial terapéutico no cancer de pulmao (GOMES-SILVA :&
RAMOS, 2022). Estudos de fase | revelaram que células CAR-T direcionadas a alvos como
mesotelina e EGFR s&do seguras e bem toleradas, com sinais preliminares de atividade
antitumoral (LIU et al., 2022). A grande dificuldade, no entanto, reside no microambiente
tumoral imunossupressor, que pode limitar a expansdo e a persisténcia das células
modificadas. Ainda assim, os dados sao promissores e impulsionam o desenvolvimento de
estratégias combinadas com agentes imunomoduladores (ZHANG et al., 2021; ADUSUMILLI
et al., 2021).

Em relacdo as vacinas terapéuticas personalizadas, estudos recentes demonstram
que, ao induzir respostas imunes especificas contra neoantigenos tumorais, essas vacinas
podem gerar efeitos antitumorais significativos. Ott et al. (2020) relataram que pacientes com
cancer tratados com vacinas personalizadas, baseadas no perfil genético de seus tumores,
apresentaram uma resposta imune robusta e duradoura. Quando combinadas com inibidores
de checkpoint, essas vacinas aumentaram a sobrevida livre de progressao, representando

uma estratégia altamente individualizada e promissora (OTT et al., 2020).

E importante ressaltar que o uso de biomarcadores preditivos tem sido essencial para
personalizar o tratamento e maximizar os beneficios da imunoterapia (GHEORGHE, et al.,
2024). A expressao de PD-L1, a carga mutacional tumoral (TMB) e a presencga de infiltracdo
linfocitaria no microambiente tumoral sdo indicadores importantes que ajudam na selec¢ao de
pacientes com maior probabilidade de resposta (ZHANG et al., 2023). Além disso, avangos na
gendmica e transcriptdmica permitem uma estratificagdo mais precisa, promovendo a adogao
de terapias direcionadas de forma mais eficaz (MAECKER; DAVIS, 2020).

Apesar dos avangos significativos, a imunoterapia ainda enfrenta desafios
consideraveis. Um dos principais entraves € o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento,
que pode reduzir sua eficacia ao longo do tempo (CAVALCANTI et al., 2019). Além disso, os
efeitos adversos imunomediados, como pneumonite, colite e hepatite autoimune, exigem
acompanhamento médico rigoroso, pois podem comprometer a seguranga do paciente e
limitar o uso prolongado da terapia (MARTINS et al., 2020). Outro fator critico € o elevado
custo da imunoterapia, que restringe seu acesso, especialmente no Sistema Unico de Saude
(SUS), dificultando sua ampla implementacdo no Brasil (SANTOS, 2018; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLINICA, 2024; SILVA et al., 2022).



7. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo analisou o papel da imunoterapia como uma abordagem inovadora no
tratamento do cancer de pulmao, destacando seu potencial transformador diante das
limitacbes impostas pelas terapias convencionais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia.
A ativagdo do sistema imunoldgico para o reconhecimento e combate as células tumorais
representa um avancgo significativo na oncologia moderna, trazendo novas possibilidades
terapéuticas — especialmente para pacientes com cancer de pulmao do tipo ndo pequenas
células.

A partir da revisdo da literatura, observou-se que estratégias como os inibidores de
checkpoint imunoldgico, as terapias com células CAR-T e as vacinas personalizadas tém
demonstrado resultados promissores, sobretudo em individuos selecionados com base em
biomarcadores especificos. No entanto, a heterogeneidade da resposta imunoldgica entre os
pacientes, a ocorréncia de efeitos adversos e os elevados custos ainda representam
obstaculos relevantes a ampla adocédo dessa modalidade terapéutica.

Ao retomar os objetivos especificos, foi possivel:

' Compreender os mecanismos de acao envolvidos na resposta imune
antitumoral;

' Analisar os principais desafios que limitam a eficacia e o acesso as terapias
imunoldgicas;

' E explorar as perspectivas futuras, como as combinagdes terapéuticas e o uso

de tecnologias emergentes, como a medicina personalizada.

Esses desafios evidenciam a necessidade de investimentos continuos em pesquisa,
bem como da incorporagao de tecnologias avangadas, como a gendmica e a bioinformatica, a
medicina personalizada, com o objetivo de aumentar a eficacia, a seguranca e a
acessibilidade das imunoterapias no cancer de pulméo.

Conclui-se, portanto, que a imunoterapia se configura como um marco promissor no
tratamento oncoldgico, com potencial para n&do apenas ampliar a sobrevida dos pacientes,
mas também reformular paradigmas no cuidado oncolégico, promovendo intervengdes mais

direcionadas, eficazes e humanas.
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