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Resumo

A imunoterapia tem emergido como uma abordagem revolucionaria no tratamento do céncer, oferecendo novas
esperancgas para pacientes com tipos de cancer anteriormente considerados intrataveis. Este artigo revisa 0s avangos
recentes na imunoterapia, destacando os principais desenvolvimentos e suas implica¢des clinicas. A revisdo abrange
inibidores de checkpoint imunoldgico, terapias com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T), vacinas
terapéuticas contra o cancer e a combinacdo de imunoterapias com outras modalidades de tratamento. Os inibidores de
checkpoint, como os anticorpos anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1, tém mostrado eficacia significativa em varios tipos
de cancer, incluindo melanoma e cancer de pulmao de células ndo pequenas. As terapias com células CAR-T tém
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mostrado resultados promissores em canceres hematolégicos, enquanto vacinas terapéuticas tém potencial para induzir
respostas imunoldgicas robustas e duradouras. A combinacdo de imunoterapias com quimioterapia, radioterapia e
terapias alvo esta sendo explorada para melhorar a eficacia e superar a resisténcia ao tratamento. Apesar dos avancos,
desafios significativos permanecem, incluindo a resisténcia ao tratamento e os efeitos colaterais. A pesquisa continua é
essencial para entender melhor os mecanismos de acéo da imunoterapia e desenvolver novas estratégias para superar 0s
desafios atuais. Com o avanco da ciéncia e da tecnologia, a imunoterapia tem o potencial de se tornar uma abordagem
terapéutica cada vez mais eficaz e amplamente utilizada no tratamento do céncer.

Palavras-chave: Imunoterapia; Cancer; Inibidores de checkpoint; Células CAR-T; Vacinas terapéuticas; Resisténcia
ao tratamento.

Abstract

Immunotherapy has emerged as a revolutionary approach in cancer treatment, offering new hope for patients with
previously intractable types of cancer. This article reviews recent advances in immunotherapy, highlighting key
developments and their clinical implications. The review covers immune checkpoint inhibitors, chimeric antigen
receptor T-cell (CAR-T) therapies, therapeutic cancer vaccines, and the combination of immunotherapies with other
treatment modalities. Checkpoint inhibitors, such as anti-CTLA-4 and anti-PD-1/PD-L1 antibodies, have shown
significant efficacy in various cancers, including melanoma and non-small cell lung cancer. CAR-T cell therapies have
shown promising results in hematologic cancers, while therapeutic vaccines have the potential to induce robust and
durable immune responses. The combination of immunotherapies with chemotherapy, radiotherapy, and targeted
therapies is being explored to enhance efficacy and overcome treatment resistance. Despite the advances, significant
challenges remain, including treatment resistance and side effects. Continuous research is essential to better understand
the mechanisms of action of immunotherapy and develop new strategies to overcome current challenges. With the
advancement of science and technology, immunotherapy has the potential to become an increasingly effective and
widely used therapeutic approach in cancer treatment.

Keywords: Immunotherapy; Cancer; Checkpoint inhibitors; CAR-T cells; Therapeutic vaccines; Treatment resistance.

Resumen

La inmunoterapia ha emergido como un enfoque revolucionario en el tratamiento del cancer, ofreciendo nuevas
esperanzas para pacientes con tipos de cancer previamente intratables. Este articulo revisa los avances recientes en
inmunoterapia, destacando los desarrollos clave y sus implicaciones clinicas. La revision abarca inhibidores de puntos
de control inmunoldgico, terapias con células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-T), vacunas terapéuticas
contra el cancer y la combinacién de inmunoterapias con otras modalidades de tratamiento. Los inhibidores de puntos
de control, como los anticuerpos anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1, han mostrado una eficacia significativa en varios
tipos de céncer, incluyendo melanoma y cancer de pulmon de células no pequefias. Las terapias con células CAR-T han
mostrado resultados prometedores en canceres hematolégicos, mientras que las vacunas terapéuticas tienen el potencial
de inducir respuestas inmunolégicas robustas y duraderas. Se estd explorando la combinacién de inmunoterapias con
quimioterapia, radioterapia y terapias dirigidas para mejorar la eficacia y superar la resistencia al tratamiento. A pesar
de los avances, persisten desafios significativos, incluyendo la resistencia al tratamiento y los efectos secundarios. La
investigacion continua es esencial para comprender mejor los mecanismos de accién de la inmunoterapia y desarrollar
nuevas estrategias para superar los desafios actuales. Con el avance de la ciencia y la tecnologia, la inmunoterapia tiene
el potencial de convertirse en un enfoque terapéutico cada vez mas eficaz y ampliamente utilizado en el tratamiento del
cancer.

Palabras clave: Inmunoterapia; Cancer; Inhibidores de puntos de control; Células CAR-T; Vacunas terapéuticas;
Resistencia al tratamiento.

1. Introducgéo

A imunoterapia tem emergido como uma abordagem revolucionaria no tratamento do cancer, oferecendo novas

esperangas para pacientes com tipos de cancer anteriormente considerados intrativeis. A imunoterapia baseia-se na

modulacdo do sistema imunolégico para reconhecer e destruir células cancerigenas, diferentemente das abordagens

tradicionais como quimioterapia e radioterapia, que atacam diretamente as células tumorais (Chen & Mellman, 2013). Este

artigo revisa 0s avangos recentes na imunoterapia, destacando os principais desenvolvimentos e suas implicages clinicas.

Os inibidores de checkpoint imunolédgico, como os anticorpos anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1, tém mostrado

eficacia significativa em varios tipos de cancer, incluindo melanoma, cancer de pulmao de células ndo pequenas e cancer
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renal (Topalian et al., 2012). Esses agentes funcionam blogueando as vias que inibem a resposta imunoldgica, permitindo
gue o sistema imunoldgico ataque as células tumorais de forma mais eficaz (Pardoll, 2012).

Além dos inibidores de checkpoint, as terapias com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T) tém
mostrado resultados promissores, especialmente em canceres hematolégicos como leucemia linfoblastica aguda e
linfoma ndo-Hodgkin (Maude et al., 2014). As células CAR-T sdo geneticamente modificadas para expressar
receptores especificos que reconhecem antigenos tumorais, proporcionando uma abordagem altamente personalizada
e eficaz (Kalos et al., 2011).

Vacinas terapéuticas contra o cancer também tém sido desenvolvidas, com o objetivo de estimular o sistema
imunoldgico a reconhecer e atacar células tumorais especificas. Estudos clinicos tém demonstrado que vacinas
baseadas em peptideos e células dendriticas podem induzir respostas imunoldgicas robustas e duradouras em pacientes
com cancer (Palucka & Banchereau, 2013). A eficacia dessas vacinas esta sendo continuamente avaliada em ensaios
clinicos (Schadendorf et al., 2011).

Finalmente, a combinacdo de imunoterapias com outras modalidades de tratamento, como quimioterapia,
radioterapia e terapias alvo, esta sendo explorada para melhorar a eficacia e superar a resisténcia ao tratamento. Estudos
pré-clinicos e clinicos indicam que essas abordagens combinadas podem potencializar a resposta imunoldgica e

melhorar os resultados dos pacientes (Postow et al., 20151; Gandhi et al., 2018).

2. Metodologia

Este estudo utilizarda como método a revisdo narrativa da literatura das publica¢des sobre o tema “Avangos
Recentes na Imunoterapia para Tratamento do Cancer: Uma Revisdo da Literatura”. Trata-se de uma pesquisa de revisdo
bibliogréfica, realizada online na Biblioteca Virtual em Saude, sendo utilizada a Base de Dados Google Académico,
LILACS e SCIELO, para a construcao do estudo.

O periodo da coleta de dados iniciara no 1° semestre de 2024, e sera realizada uma pesquisa que se iniciara por
meio da insercao dos termos “imunoterapia para cancer”, “inibidores de checkpoint imunolégico”, “terapias com células
CAR-T” e “vacinas terapéuticas contra o cancer”, com artigos publicados no periodo de 2000 a 2024 nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

A pesquisa na literatura e revisdo foi feita obedecendo-se a seis etapas. Primeira etapa: identificagdo do tema e
selecdo da hipotese ou questdo de pesquisa. Segunda etapa : estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos/amostragem ou busca na literatura. Terceira etapa: definicdo das informacgdes a serem extraidas dos estudos
selecionados. Quarta etapa: avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo. Quinta etapa: interpretacdo dos resultados. Sexta
etapa: apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento (Mendes et al., 2008).

Tendo como necessidade o entendimento sobre um problema levantado e subsidiar dados que auxiliem em sua
elucidacdo, trata-se de uma pesquisa exploratoria, que conforme Gil (2017) envolve levantamento bibliogréfico através de
material ja publicado em artigos cientificos, onde sdo levantados elementos que irdo servir de referencial tedrico na busca
das informacgGes relevantes ao objetivo da pesquisa e proporcionar maior familiaridade com o problema a fim de construir

uma hipotese ou torna-lo explicito.
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3. Resultados

Os inibidores de checkpoint imunolégico tém demonstrado eficacia notdvel em ensaios clinicos. Por exemplo, o
estudo CheckMate 067 mostrou que a combinacao de nivolumabe e ipilimumabe resultou em uma taxa de resposta objetiva
de 58% em pacientes com melanoma avangado, comparado a 19% com ipilimumabe sozinho (Larkin et al., 2015). Esses
resultados destacam o potencial dos inibidores de checkpoint em transformar o tratamento do cancer (Robert et al., 2015).

As terapias com células CAR-T também tém mostrado resultados impressionantes. Em um estudo com pacientes
pediatricos com leucemia linfoblastica aguda, a terapia com células CAR-T resultou em uma taxa de remissdo completa
de 90% (Grupp et al., 2013). Esses resultados sdo particularmente notaveis, dado o prognostico geralmente ruim desses
pacientes (Maude et al., 2018).

Vacinas terapéuticas contra o cancer tém mostrado potencial em varios estudos. Um ensaio clinico de fase Il com
uma vacina baseada em células dendriticas para melanoma mostrou uma taxa de resposta imune de 50%, com alguns
pacientes apresentando respostas duradouras (Schadendorf et al., 2011). Esses resultados sugerem que as vacinas podem
ser uma ferramenta valiosa na imunoterapia do cancer (Slingluff, 2011).

A combinacdo das monoterapias com outras modalidades de tratamento também tem mostrado resultados
promissores. Em um estudo de fase 111, a combinagdo de pembrolizumabe com quimioterapia resultou em uma taxa de
resposta objetiva de 48% em pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas, comparado a 19% com
guimioterapia sozinha (Gandhi et al., 2018). Esses resultados indicam que as abordagens combinadas podem melhorar
significativamente os resultados dos pacientes (Reck et al., 2016).

Estudos pré-clinicos também tém explorado novas abordagens para melhorar a eficacia da imunoterapia. Por
exemplo, a combinacdo de inibidores de checkpoint com agentes que modulam o microambiente tumoral, como inibidores
de IDO, tem mostrado potencial para aumentar a resposta imunoldgica e superar a resisténcia ao tratamento (Munn &
Mellor, 2016). Esses estudos destacam a importancia da pesquisa continua para desenvolver novas estratégias de

tratamento (Spranger et al., 2015).

4. Discusséo

Os avancos recentes na imunoterapia tém transformado o panorama do tratamento do céncer, oferecendo novas
esperancgas para pacientes com tipos de cancer anteriormente considerados intrataveis. Os inibidores de checkpoint
imunoldgico, em particular, ttm mostrado eficacia significativa em varios tipos de cancer, destacando seu potencial como
uma abordagem terapéutica revolucionaria (Topalian et al., 2012; Brahmer et al., 2012).

No entanto, apesar dos resultados promissores, a imunoterapia ndo é eficaz para todos os pacientes. A resisténcia
ao tratamento e os efeitos colaterais sdo desafios significativos que precisam ser abordados. Estudos tém mostrado que a
resisténcia pode ser mediada por varios mecanismos, incluindo a expressdo de ligantes de checkpoint imunolégico pelas
células tumorais e a presenca de células imunossupressoras no microambiente tumoral (Pitt et al., 2016; Sharma et al.,
2017).

A combinacéo de imunoterapias com outras modalidades de tratamento tem mostrado potencial para superar esses
desafios. Estudos clinicos indicam que a combinagdo de inibidores de checkpoint com quimioterapia, radioterapia e
terapias alvo pode melhorar a eficécia do tratamento e superar a resisténcia (Postow et al., 2015; Antonia et al., 2017). No

entanto, mais pesquisas sdo necessarias para entender as melhores combinac8es e sequéncias de tratamento (Hellmann et
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al., 2018).

As terapias com células CAR-T também tém mostrado resultados promissores, mas enfrentam desafios
significativos, incluindo a toxicidade e a dificuldade de producdo em larga escala. Estudos estdo em andamento para
melhorar a seguranca e a eficacia dessas terapias, incluindo a modificacdo genética das células CAR-T para reduzir a
toxicidade e aumentar a especificidade (Brudno & Kochenderfer, 2016; June et al., 2018).

Finalmente, as vacinas terapéuticas contra o cancer tém mostrado potencial em varios estudos, mas enfrentam
desafios na inducédo de respostas imunoldgicas robustas e duradouras. Estudos estdo explorando novas abordagens para
melhorar a eficacia das vacinas, incluindo o uso de adjuvantes e a combinag¢do com outras formas de imunoterapia (Palucka
& Banchereau, 2013; Melief et al., 2015).

5. Consideracg0es Finais

Os avancos recentes na imunoterapia tém transformado o tratamento do cancer, oferecendo novas esperangas para
pacientes com tipos de cancer anteriormente considerados intrataveis. No entanto, desafios significativos permanecem,
incluindo a resisténcia ao tratamento e os efeitos colaterais. A combinacdo de imunoterapias com outras modalidades de
tratamento e o desenvolvimento de novas abordagens sdo areas promissoras de pesquisa que podem melhorar a eficacia e
a seguranca da imunoterapia.

A pesquisa continua é essencial para entender melhor os mecanismos de a¢do da imunoterapia e desenvolver novas
estratégias para superar os desafios atuais. Com o avanco da ciéncia e da tecnologia, a imunoterapia tem o potencial de se
tornar uma abordagem terapéutica cada vez mais eficaz e amplamente utilizada no tratamento do cancer.

Além disso, a personalizacdo do tratamento com base nas caracteristicas individuais do tumor e do paciente pode
aumentar ainda mais a eficicia da imunoterapia. A identificacdo de biomarcadores que preveem a resposta ao tratamento
é uma area de pesquisa ativa que pode ajudar a selecionar os pacientes que mais se beneficiardo da imunoterapia (Topalian
etal., 2016). A integracdo de dados gendmicos, protebmicos e imunoldgicos pode fornecer uma visdo mais abrangente do
tumor e do microambiente tumoral, permitindo o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais precisas e eficazes
(Ribas & Wolchok, 2018).

A colaboracdo entre pesquisadores, clinicos e a industria farmacéutica é crucial para acelerar o desenvolvimento
e a implementagdo de novas imunoterapias. Ensaios clinicos bem desenhados e a participacdo de pacientes séo
fundamentais para validar a eficicia e a seguranca das novas abordagens terapéuticas. A educacdo e o envolvimento dos
pacientes também sdo essenciais para aumentar a conscientizacao sobre as opgdes de tratamento e promover a adesao as
terapias (Hodi et al., 2018).

Em conclusdo, a imunoterapia representa uma das areas mais promissoras e dindmicas da oncologia moderna.
Com a pesquisa continua e a inovacao, é provavel que novas terapias imunoldgicas continuem a emergir, proporcionando
melhores resultados para os pacientes com cancer. A integracdo de imunoterapia com outras modalidades de tratamento e
a personalizacdo das abordagens terapéuticas tém o potencial de transformar o tratamento do céncer e melhorar

significativamente a qualidade de vida dos pacientes.
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