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RESUMO: Este artigo buscou analisar a eficicia da imunoterapia no tratamento do cincer de
pulmio, destacando novas abordagens e suas implica¢des clinicas. A metodologia empregada
consistiu em uma revisdo integrativa da literatura, com a sele¢do de artigos publicados nos
ultimos cinco anos, disponiveis nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude,
ScienceDirect e PubMed. Os principais resultados indicaram que a imunoterapia nio apenas
proporciona melhorias significativas nas taxas de sobrevida em comparacio com a
quimioterapia convencional, mas também oferece respostas duradouras, mesmo em estigios
avancados da doenca. Estudos incluidos na revisdo mostraram que pacientes tratados com
inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) apresentaram uma taxa de resposta objetiva
superior e uma maior dura¢io da resposta em comparagio com aqueles que receberam
quimioterapia. Além disso, a anélise revelou que a eficicia da imunoterapia pode ser
potencializada em subgrupos especificos de pacientes, como aqueles com alta expressdo de PD-
L1 e mutagdes genéticas favordveis. As conclusdes sugerem que a escolha entre imunoterapia e
quimioterapia deve ser individualizada, considerando o perfil genético do tumor e as
caracteristicas do paciente. Além disso, a pesquisa destaca a necessidade de mais estudos para
explorar a personalizacio do tratamento e a identificacdo de novos biomarcadores, visando
otimizar os resultados e a qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento.
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ABSTRACT: This article aimed to analyze the efficacy of immunotherapy in the treatment
of lung cancer, highlighting new approaches and their clinical implications. The methodology
employed consisted of an integrative literature review, with the selection of articles published
in the last five years, available in the Virtual Health Library, ScienceDirect and PubMed
databases. The main results indicated that immunotherapy not only provides significant
improvements in survival rates compared to conventional chemotherapy, but also offers
durable responses, even in advanced stages of the disease. Studies included in the review
showed that patients treated with immune checkpoint inhibitors (ICIs) had a higher objective
response rate and a longer duration of response compared to those who received chemotherapy.
Furthermore, the analysis revealed that the efficacy of immunotherapy can be potentiated in
specific subgroups of patients, such as those with high PD-L1 expression and favorable genetic
mutations. The conclusions suggest that the choice between immunotherapy and
chemotherapy should be individualized, considering the genetic profile of the tumor and the
characteristics of the patient. Furthermore, the research highlights the need for further studies
to explore the personalization of treatment and the identification of new biomarkers, aiming
to optimize the results and quality of life of patients during treatment.

Keywords: Lung Cancer. Immunotherapy. Survival Rate.

RESUMEN: Este articulo buscé analizar la efectividad de la inmunoterapia en el tratamiento
del cdncer de pulmén, destacando nuevos enfoques y sus implicaciones clinicas. La metodologia
utilizada consistié en una revisidn integradora de la literatura, con la seleccién de articulos
publicados en los dltimos cinco afios, disponibles en las bases de datos Biblioteca Virtual en
Salud, ScienceDirect y PubMed. Los resultados clave indicaron que la inmunoterapia no sélo
proporciona mejoras significativas en las tasas de supervivencia en comparacién con la
quimioterapia convencional, sino que también ofrece respuestas duraderas, incluso en etapas
avanzadas de la enfermedad. Los estudios incluidos en la revisién mostraron que los pacientes
tratados con inhibidores de puntos de control inmunolégico (ICI) tuvieron una tasa de
respuesta objetiva mds alta y una duracién de respuesta mis prolongada en comparacién con
aquellos que recibieron quimioterapia. Ademds, el anilisis revelé que la eficacia de la
inmunoterapia se puede mejorar en subgrupos especificos de pacientes, como aquellos con alta
expresién de PD-Li y mutaciones genéticas favorables. Las conclusiones sugieren que la
eleccién entre inmunoterapia y quimioterapia debe ser individualizada, considerando el perfil
genético del tumor y las caracteristicas del paciente. Ademis, la investigacién destaca la
necesidad de realizar més estudios para explorar la personalizacién del tratamiento y la
identificacién de nuevos biomarcadores, con el objetivo de optimizar los resultados y la calidad
de vida de los pacientes durante el tratamiento.

Palabras clave: Cancer de pulmén. Inmunoterapia. Tasa de supervivencia.
INTRODUCAO

O cincer de pulmio é um dos tipos mais incidentes globalmente, ocupando a segunda
posi¢do com aproximadamente 2,2 milhGes de casos novos por ano, o que representa 11,4% de
todos os tipos de cincer. No Brasil, entre todos os tipos de neoplasia, o cincer de pulmio é o

mais frequente em homens, com 1,4 milhio (14,3%) dos casos novos, e o terceiro mais incidente
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em mulheres, com 771 mil (8,4%) casos novos, resultando em taxas de incidéncia de 31,50 casos
por 100 mil homens e 14,60 por 100 mil mulheres. Em termos de mortalidade, o Brasil registrou
16.009 débitos por cincer de pulmo em homens e 12.609 em mulheres em 2020, correspondendo
a taxas de 15,46 e 11,65 mortes por 100 mil habitantes, respectivamente (INCA, 2022).

Tradicionalmente o tratamento para essa neoplasia envolve quimioterapia, que pode
incluir combina¢des de firmacos como cisplatina ou carboplatina com paclitaxel, docetaxel,
gemcitabina, etoposideo ou pemetrexede, administrados em ciclos especificos. Embora esses
tratamentos tenham mostrado eficicia em prolongar a sobrevida dos pacientes, a taxa de
sobrevida em cinco anos ainda é relativamente baixa, variando entre 10% e 1500 (ARAUJO LH,
et al., 2018). Diante desse cenario, a imunoterapia surge como uma alternativa promissora,
oferecendo uma abordagem que visa potencializar a resposta imunolégica do organismo contra
as células tumorais por meio da avaliacio da expressio de marcadores como PDL-1 para guiar
a utilizac3o de terapias imunolédgicas, proporcionando uma nova esperanga para pacientes que
ndo respondem adequadamente aos tratamentos tradicionais (LAUDELINO ]JS, et al., 2023).

Embora a imunoterapia tenha revolucionado o tratamento oncolégico, especialmente no
cincer de pulmio de ndo pequenas células (CPNPC), existem desafios considerdveis que
limitam sua eficicia em todos os pacientes. A resposta & imunoterapia pode variar amplamente
entre os individuos, com alguns pacientes apresentando respostas robustas enquanto outros nio
respondem de forma significativa. Ademais, a imunoterapia pode causar efeitos adversos que,
embora geralmente sejam reversiveis, podem complicar o tratamento e afetar a qualidade de
vida do paciente (ESMO, 2017). Esses fatores levantam questdes sobre como melhorar as
estratégias imunoterapéuticas e selecionar adequadamente os pacientes que se beneficiardo
desse tipo de tratamento.

A relevincia da imunoterapia no cenério do cincer de pulmio reside no fato de que,
diferentemente dos tratamentos convencionais, essa abordagem oferece a possibilidade de
respostas duradouras, com potencial para remissio prolongada, mesmo em estdgios avangados
da doenga. Além disso, a imunoterapia tem demonstrado eficicia no tratamento de diversos
tipos de cincer, com uma significativa melhora na qualidade de vida dos pacientes, ao oferecer
respostas satisfatérias mesmo em casos refratirios ao tratamento convencional (JORGE JJ,
2019).

Entretanto, apesar dos avancos, ainda h4d lacunas no entendimento sobre como

aumentar as taxas de resposta, prever a eficicia em diferentes subgrupos de pacientes e
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minimizar os efeitos adversos. Diante deste cenirio, o presente trabalho tem como objetivo
analisar as novas abordagens em imunoterapia para o tratamento do cincer de pulmio, focando
na eficicia desses tratamentos e nas estratégias que podem ser adotadas para superar as

limitacées atuais.

METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa de literatura segundo a defini¢io de Mendes KDS,
et al. (2008), cujo produto final é o estado atual do conhecimento sobre o tema, capaz de levar
4 implementacio de intervencdes efetivas na assisténcia em sadde, a reducio de custos e
identificacio de lacunas que direcionem futuras pesquisas. Ainda segundo os autores, este
método de pesquisa é composto pelas seguintes fases: (1) definicdo do tema e problema de
pesquisa; (2) revisdo de literatura; (3) selecdo dos estudos; (4) anélise dos dados; (5) sintese dos
resultados; e (6) elabora¢io do documento final.

A formulacio da questio norteadora fundamentou-se na estratégia PICO, que abrange
os elementos de pacientes, intervencio, comparagio e resultados esperados. Dessa forma,
chegou-se & seguinte pergunta: “Em pacientes adultos diagnosticados com cincer de pulmio
(P), como a imunoterapia (I) se compara & quimioterapia convencional (C) em relacdo
eficicia e a taxa de sobrevida (O)?”.

Para a selecio da amostra, serdo incluidos artigos publicados nos tltimos cinco anos
(2019-2024), disponiveis online na integra, publicados nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol. Como critérios de exclusio, por sua vez, a literatura cinzenta foi excluida,
considerando apenas estudos revisados por pares e com acesso completo.

As pesquisas foram realizadas nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Satde,
ScienceDirect e PubMed, a partir de descritores disponiveis no DeCS/ MeSH, articulados por
meio de operadores booleanos, resultando na seguinte estratégia de busca: (Cincer de Pulmio
OR Lung Neoplasms OR Neoplasias Pulmonares) AND (Imunoterapia OR Immunotherapy
OR Inmunoterapia) AND (Tratamento Farmacolégico OR Drug Therapy OR Quimioterapia)
AND (Taxa de Sobrevida OR Survival Rate OR Tasa de Supervivencia).

Apés aplicagio dos filtros em cada base de dados, foram encontrados 219 trabalhos na
BVS, 52 na ScienceDirect e 598 na PubMed, totalizando 869 artigos recuperados nas fontes
consultadas. Apéds leitura dos titulos, foram excluidos 812 por ndo tratarem da temdtica

proposta, restando 57. Em seguida, a leitura dos resumos levou a eliminagio de 36 estudos por
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nio responder i pergunta norteadora. Por fim, apés leitura do texto integral dos 21 restantes,
foram alcancados 10 trabalhos para compor esta revisdo. Visando facilitar a visualizacdo do

processo, foi organizado um fluxograma na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de inclusdo de artigos
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Fonte;: SANTOS IP, et al., 2024.

RESULTADOS

Os artigos selecionados para compor a presente revisio, assim como suas principais
informacdes, foram organizados na Tabela 1. Tais dados permitem compreender as tendéncias
atuais na aplicagio da imunoterapia, bem como para avaliar sua eficicia em diferentes
contextos clinicos, possibilitando uma discussdo mais aprofundada sobre as implicagdes dessas

abordagens terapéuticas e suas contribui¢des para a pritica oncolégica contemporinea.
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Tabela 1 - Artigos incluidos na revisio integrativa

Titulo Ano Objetivo Base de Dados
Efficacy and safety of Fornecer dados sobre a eficicia e
immunotherapy  in  elderly seguranca da imunoterapia para cincer
. . 2019 - , - PubMed
patients with non-small cell lung de pulmio de células nio pequenas
cancer (NSCLC) em pacientes idosos
Destacar a importéncia da proteina PD-
Dynamic Monitoring of L1 no monitoramento dinimico da
Immunotherapy  Effectiveness eficicia da imunoterapia e investigar
with Different Biomarkers in the 2021 diferentes biomarcadores novos que ScienceDirect
Patients with Non-Small Cell podem ser opgdes plausiveis para
Lung Cancer monitorar a eficicia da imunoterapia do
NSCLC
Descrever as caracteristicas de pacientes
Immunotherapy Treatment com NSCLC ALK-positivo tratados
Patterns and Outcomes Among com terapia com inibidores de ponto de PubMed
.. . . 2021 e . ubMe
ALK-Positive Patients With verificagio imune (ICI) e avaliar os
Non-Small-Cell Lung Cancer resultados do tratamento em préticas
oncolébgicas dos EUA
Oncogene-specific differences in
tumor mutational burden, PD-L1 Investigar diferencas especificas de
expression, and outcomes from 2021 oncogenes nos marcadores e no PubMed
immunotherapy in non-small cell resultado clinico
lung cancer
. Avaliar o status de expressio PD-
PD-L1 and CD47 co-expression . pre
. . . L1/CD47 no carcinoma espinocelular de
predicts survival and enlightens - .
) pulmio (LUSC) e no adenocarcinoma
future dual—targetlng 2021 ~ PubMed
. . de pulmio (LUAD), e explorar seu
immunotherapy in non-small cell . A A
impacto na sobrevivéncia e relevincia
lung cancer . . .
com o microambiente imune
Discutir estudos pré-clinicos e clinicos
VEGF/VEGFR-Targeted P
Therany and Immunotherany in recentes para explorar compostos
124 124 direcionados a VEGF/VEGFR e
Non-small Cell Lung Cancer: 2022 . . PubMed
. imunoterapia como novas abordagens
Targeting the Tumor .
Mi . ¢ visando o TME para o tratamento de
icroenvironmen
NSCLC
Immunotherapy in combination . .
. Py Examinar os resultados da terapia PD-L1
with chemotherapy vs. . Lo
. vs. terapia PD-L1 em combinagdo com
immunotherapy  alone for o .
2023 quimioterapia como tratamento de PubMed
advanced non-small cell lung .. .
primeira linha entre pacientes com
cancer and programmed death r
; NSCLC com pontuagdo PD-L1 <50%.
ligand 1 score <50
Investigar se a composigio corporal afeta
. . . . o prognéstico do cincer de pulmio de
Obesity paradox in patients with prog _ p
células ndo pequenas avangado
non-small cell lung cancer . .
. . 2023  recebendo terapia com inibidor de ponto PubMed
undergoing immune checkpoint e
sy de verificagdo imune, conforme
inhibitor therapy . Y 1
determinado pelo indice de massa
corporal, na sobrevivéncia
Analysis of PD-1/PD-L1 Explorar as variagdes do Receptor de
variations in lung cancer and Morte Programada -1 (PD-1) e do
association with Ligante de Morte Programada -1 (PD-1)
. . . 2024 . R - BVS
immunotherapeutic efficacy and em tecidos de Cancer de Pulmio e
prognosis: A nonrandomized Sangue Periférico e sua associagdo com a
controlled trial. eficicia e o prognéstico da imunoterapia
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Oferecer um resumo atualizado dOS

The role of chemoradiotherapy ensaios clinicos planejados para opgdes
and immunotherapy in stage III 2024  de tratamento, com foco nos obsticulos e PubMed
NSCLC perspectivas significativos na era pds-

PACIFICO

Fonte: SANTOS IP, et al., 2024.

DISCUSSAO

A imunoterapia, especialmente os inibidores de checkpoint imunolégico tém
transformado o tratamento do cincer de pulm3io, oferecendo uma alternativa 4 quimioterapia
tradicional. Com relagio ao mecanismo de acdo, enquanto a quimioterapia atua principalmente
através da destruicdo direta das células tumorais, interferindo na mitose e causando a morte
celular, a imunoterapia visa reverter a imunossupressio e a evasio imunolédgica da células
tumorais (GANESH S, et al. 2021). Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs), por
exemplo, funcionam bloqueando as proteinas que inibem a resposta imune, como PD-1e PD-
L1, permitindo que as células T do sistema imunolégico reconhecam e ataquem as células
cancerigenas de forma mais eficaz, induzindo a respostas duradouras, mesmo apds a
interrupgdo do tratamento (HOUDA [, et al. 2024).

Ma J, et al. (2024) afirmam que a utilizacdo desses inibidores pode melhorar
significativamente a efic4cia do tratamento, com taxas de sobrevida de 3 anos, sendo mais altas
em pacientes com expressio negativa de PD-1 e PD-Li1 em comparacio com aqueles com
expressio positiva. Além disso, a combinacdo de testes para PD-1 e PD-L1 demonstrou valor
preditivo robusto para a eficicia da imunoterapia, sugerindo que essa abordagem pode ser mais
eficaz que a quimioterapia convencional e proporcionar maior qualidade de vida, visto que os
efeitos colaterais tendem a ser menos severos do que os associados a terapia farmacolégica
(WANG Z, et al. 2022).

Ademais, a eficicia da imunoterapia estd relacionada a presenca de marcadores, como a
expressio de PD-L1 e a carga mutacional tumoral que podem prever a respota ao tratamento e
diferenciar a imunoterapia da quimioterapia em termos de resultados. Zhao Y, et al. (2022)
sugerem que a combinagio de imunoterapia com terapias direcionadas ao VEGF/VEGFR
melhora a taxa de sobrevida e pode otimizar a resposta imune ao tumor, regulando o
microambiente tumoral imunossupressor. Assim, deve-se explorar os biomarcadores mais
eficazes na previsio da resposta & imunoterapia, visando personalizar os tratamentos e

maximizar os resultados clinicos (LI L, et al, 2023).
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Por sua vez, a eficicia dos ICIs em subgrupos especificos de pacientes, como aqueles
com mutag¢do ALK ou em oncogenes, carece de dados conclusivos. Embora os ICIs tenham se
tornado uma opgdo de primeira linha para o tratamento de NSCLC avangado ou metastitico,
a evidéncia sobre sua eficicia em pacientes ALK+ é limitada, com muitos ensaios clinicos
excluindo ou incluindo apenas um niimero reduzido de pacientes com alteragdes oncogénicas,
como rearranjos ALK (YANG Y, et al. 2022; ZHANG ], et al. 2024). Jahanzeb M. et al. (2021)
revelaram que a mediana da sobrevida livre de progressio em um cendério real para pacientes
ALK+ tratados com imunoterapia foi de apenas 2,34 meses, destacando a relativa falta de
eficicia dos ICIs nesta populagio em comparagio com as terapias direcionadas, como os
inibidores de tirosina quinase (TKIs) ALK, que demonstraram resultados superiores em
termos de controle da doenca e sobrevida.

J4 em pacientes com expressdo de PD-Lr inferior a 509%, a imunoterapia combinada com
outras terapias tem se mostrado uma abordagem promissora no tratamento do cincer de
pulmio. Pham TT. et al (2023) demonstraram que a adi¢do de agentes imunoterdpicos, como
os inibidores de PD-L1, & quimioterapia convencional resulta em uma melhoria significativa
na sobrevida global, independentemente do nivel de expressdo de PD-L1 e melhora a tolerincia
ao tratamento. Além disso, a integracdo da radioterapia com a imunoterapia esti sendo
explorada como uma estratégia para potencializar a resposta imune, criando um efeito sinérgico
capaz de beneficiar pacientes com NSCLC avancado (GUO W, et al. 2022).

Quanto a seguranga e eficicia da imunoterapia no tratamento do cincer de pulmio,
Galli G. et al (2019) demonstraram que a imunoterapia, especialmente com IClIs, proporciona
beneficios significativos em termos de sobrevida global, e apresenta boa tolerincia entre os
pacientes. Adicionalmente, observou-se a incidéncia de eventos adversos foi menor em
comparagdo com a quimioterapia convencional, reforcando a ideia de que a imunoterapia pode
ser uma opgio segura e eficaz para o tratamento de NSCLC, diminuindo o risco de
comorbidades (LIU C, et al. 2021).

Yang Z, et al. (2021) indicam que a imunoterapia, particularmente com inibidores de
PD-1/PD-Li1, oferece uma taxa de resposta de aproximadamente 30% e tem demonstrado
melhorar significativamente a sobrevida global dos pacientes com cincer de pulmio ndo
pequenas células (NSCLC) em comparagio com a quimioterapia convencional. No entanto,
sua eficicia apresenta limitaces, pois cerca de 70% dos pacientes nio respondem

adequadamente a essa abordagem, enquanto a quimioterapia, embora tenha sido o padrdo de
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tratamento por muitos anos, frequentemente resulta em taxas de resposta inferiores e efeitos
colaterais mais severos. Ainda, Wang Y, et al. (2020) sugerem que a co-expressio de
biomarcadores como PD-L1 e CD47 pode influenciar negativamente a sobrevida, indicando que
a combinacio de terapias, como a imunoterapia dual, pode ser uma estratégia promissora para
melhorar tanto a sobrevida global quanto a livre de progressdo em pacientes com NSCLC.

Ademais, o paradoxo da obesidade sugere que pacientes obesos podem apresentar
melhores respostas & imunoterapia, contrastando com os efeitos tradicionais da obesidade na
resposta i quimioterapia, o que adiciona complexidade a escolha do tratamento. Em pacientes
com cincer de pulmio, a imunoterapia demonstrou beneficios significativos em comparagio
com a quimioterapia convencional, especialmente em casos de NSCLC com alta carga
mutacional tumoral e expressio de PD-Li, onde a presenca de tecido adiposo visceral e
inflamagdo sistémica podem potencializar a resposta ao tratamento ao alterar a atividade das
células imunolégicas (LEE JH, et al. 2023). Assim, a decisdo entre imunoterapia e quimioterapia
deve considerar o perfil gendmico do tumor e todas as caracteristicas individuais do paciente
que podem influenciar a eficicia do tratamento (WU S, et al. 2020).

Nesse sentido, a personalizagio do tratamento com base em biomarcadores e no perfil
molecular do tumor emerge como uma estratégia central para melhorar a eficicia da
imunoterapia, especialmente em comparagio com os resultados mais uniformes da
quimioterapia. No contexto do NSCLC, a imunoterapia tem mostrado beneficios
significativos, particularmente em pacientes com alta carga mutacional tumoral (TMB) e
expressio de PD-Li, que estio associados a melhores respostas clinicas e sobrevida global
(NEGRAO MYV, et al. 2021). A anilise de dados clinicos e moleculares de pacientes com
NSCLC impulsiona a compreensdo das diferencgas especificas entre os subtipos de oncogenes,
permitindo uma abordagem mais direcionada e potencialmente mais eficaz na escolha do
tratamento, considerando as caracteristicas individuais dos pacientes e o perfil genémico do
tumor (RUIZ-PATINO A, et al. 2020).

Por fim, as evidéncias sugerem que, embora a imunoterapia tenha revolucionado o
tratamento do cincer de pulmio, proporcionando melhorias significativas nas taxas de
sobrevida e eficicia em comparagio com a quimioterapia convencional, a escolha entre essas
abordagens terapéuticas deve ser cuidadosamente considerada com base em fatores individuais.
Biomarcadores, como a expressdo de PD-L1, e o perfil genético do tumor desempenham um

papel crucial na determinacio da resposta ao tratamento; e pacientes com caracteristicas
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especificas podem se beneficiar mais da imunoterapia, enquanto outros podem apresentar
melhores resultados com a quimioterapia (ZHANG X, et al. 2022; OROSZ Z e KOVACS A,
2024). Assim, uma avaliagdo abrangente e personalizada ¢ essencial para otimizar os resultados
do tratamento, garantindo que cada paciente receba a terapia mais adequada as suas
necessidades clinicas e biolégicas, maximizando a eficicia do tratamento e minimizando os

efeitos colaterais, a fim de promover uma melhor qualidade de vida durante o tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho teve como objetivo analisar a eficicia da imunoterapia no
tratamento do cincer de pulmio, destacando novas abordagens e suas implica¢des clinicas.
Através de uma revisio abrangente da literatura, foi possivel identificar que a imunoterapia
nio apenas revolucionou o tratamento oncoldgico, mas também proporcionou melhorias
significativas nas taxas de sobrevida em comparacio com a quimioterapia convencional. Os
dados apresentados confirmam que a escolha entre essas terapias deve ser individualizada,
levando em consideragio fatores como biomarcadores e o perfil genético do tumor, o que é
crucial para otimizar os resultados do tratamento.

Entretanto, é importante reconhecer os limites deste estudo. A revisdo se baseou em um
ntmero restrito de artigos selecionados, o que pode nio refletir a totalidade das evidéncias
disponiveis. Além disso, a heterogeneidade dos estudos incluidos pode influenciar a
generalizagio dos resultados. A necessidade de mais pesquisas com amostras maiores e
metodologias padronizadas é evidente para fortalecer as conclusdes sobre a eficicia da
imunoterapia.

As perspectivas futuras de pesquisa na 4rea sio promissoras. Investigacdes adicionais
sobre a identificacdo de novos biomarcadores, a combinag¢io de imunoterapia com outras
modalidades de tratamento e a avaliacdo de sua eficicia em diferentes subtipos de cincer de
pulmio sdo essenciais. Além disso, estudos focados na qualidade de vida dos pacientes durante

o tratamento com imunoterapia podem oferecer insights valiosos para a pritica clinica.
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