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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

O cenario do tratamento do cancer tem sido revolucionado pela imunoterapia e terapia génica,
ambas emergindo como modalidades promissoras. A combinacdo dessas abordagens, foco deste
estudo, visa explorar sinergias para maximizar os beneficios terapéuticos. A introducdo destaca
as bases tedricas dessas terapias combinadas, delineando o equilibrio imunolégico no cancer, os
efeitos imunomodulatérios dos tratamentos convencionais e a centralidade dos inibidores de
checkpoints imunolégicos. A metodologia desta revisdo integrativa envolveu uma extensa busca
bibliografica nas bases de dados cientificas, com foco nas referéncias fundamentais e recentes
sobre o tema. Foram selecionados estudos que abordam imunoviroterapia, modulacdo de
checkpoints imunoldgicos, terapia génica e avangos na terapia de células CAR-T. A analise critica
desses estudos visou fornecer uma visdo abrangente das estratégias sinérgicas. Os resultados da
revisdo revelaram uma gama diversificada de abordagens sinérgicas. A imunoviroterapia destaca
uma estratégia inovadora envolvendo a liberacdo de virus oncoliticos por células-tronco
mesenquimais. A modulagdao de checkpoints imunoldgicos emerge como uma estratégia
consolidada na imunoterapia do cancer. Avangos na terapia génica apresentam o potencial
terapéutico de agonistas STING modificados. A evolucdo das terapias de células CAR-T oferece
uma perspectiva otimista na aplicagdo clinica. Em conclusdo, este artigo destaca a crescente
importancia das terapias combinadas de imunoterapia e terapia génica no tratamento do cancer.
A convergéncia dessas estratégias sinérgicas representa um avan¢o promissor na busca por
terapias mais eficazes e personalizadas. O entendimento aprofundado dessas abordagens, suas

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 3120-3127.



TERAPIAS COMBINADAS DE IMUNOTERAPIA E TERAPIA GENICA: ESTRATEGIAS
SINERGICAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER
Tambellini et. al.

interconexdes e implicagdes clinicas podem moldar o futuro do tratamento do cancer,
oferecendo novas perspectivas para a pratica clinica e a pesquisa translacional.

Palavras-chave: Imunoterapia, Terapia genética, Virus oncoliticos, Células-Tronco
mesenquimais.

COMBINED IMMUNOTHERAPY AND GENE THERAPY:
SYNERGISTIC STRATEGIES FOR CANCER TREATMENT

ABSTRACT

The cancer treatment landscape has been revolutionized by immunotherapy and gene
therapy, both of which are emerging as promising modalities. The combination of these
approaches, the focus of this study, aims to exploit synergies to maximize therapeutic
benefits. The introduction highlights the theoretical basis of these combined therapies,
outlining the immune balance in cancer, the immunomodulatory effects of conventional
treatments and the centrality of immune checkpoint inhibitors. The methodology of this
integrative review involved an extensive bibliographic search in scientific databases, focusing
on fundamental and recent references on the subject. Studies addressing immunovirotherapy,
modulation of immune checkpoints, gene therapy and advances in CAR-T cell therapy were
selected. The critical analysis of these studies aimed to provide a comprehensive overview of
synergistic strategies. The results of the review revealed a diverse range of synergistic
approaches. Immunovirotherapy highlights an innovative strategy involving the delivery of
oncolytic viruses by mesenchymal stem cells. The modulation of immune checkpoints is
emerging as a consolidated strategy in cancer immunotherapy. Advances in gene therapy
present the therapeutic potential of modified STING agonists. The evolution of CAR-T cell
therapies offers an optimistic outlook for clinical application. In conclusion, this article
highlights the growing importance of combined immunotherapy and gene therapy in cancer
treatment. The convergence of these synergistic strategies represents a promising advance in
the search for more effective and personalized therapies. An in-depth understanding of these
approaches, their interconnections and clinical implications could shape the future of cancer
treatment, offering new perspectives for clinical practice and translational research.
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INTRODUCAO

O cancer continua a representar um desafio significativo para a saude global,
demandando abordagens inovadoras e eficazes para o seu tratamento. Nos ultimos
anos, a imunoterapia e a terapia génica emergiram como protagonistas na arena do
combate ao cancer, promovendo avan¢os notdveis no campo da oncologia. A
combinacdo dessas duas modalidades, conhecida como terapias combinadas de
imunoterapia e terapia génica, tem se destacado como uma abordagem promissora,
explorando sinergias para potencializar os efeitos terapéuticos e superar as limitacdes

individuais dessas terapias.

A base para essas terapias combinadas reside na compreensao dos elementos
fundamentais da imunidade ao cancer e no estabelecimento do ponto de equilibrio
entre o sistema imunoldgico e o cancer, conforme evidenciado por Chen et al. (2017),
em sua obra seminal, "Elements of cancer immunity and the cancer-immune set point".
Ademais, os efeitos imunomodulatérios dos tratamentos tradicionais para o cancer e
suas implicagdes nas terapias subsequentes foram discutidos por Mooradian et al.
(2017), ampliando o escopo das estratégias futuras de imunoterapia. Wilky et al. (2019),
em sua revisao sobre inibidores de checkpoints imunoldgicos, destaca o papel crucial

desses agentes como linchpins na imunoterapia moderna.

Este artigo propde uma revisdo integrativa das terapias combinadas de
imunoterapia e terapia génica, explorando estratégias sinérgicas que tém o potencial de
remodelar significativamente o paradigma de tratamento do cancer. Para isso, serdo
analisados estudos recentes que abordam a imunoviroterapia, a modulacdo de
checkpoints imunoldégicos, bem como as inovacdes na terapia génica, como evidenciado
pelos trabalhos de Ghasemi et al. (2023), Jafari et al. (2022), e Wang et al. (2024). Pardoll
et al. (2012), em sua revisdo seminal, explora a estratégia de bloqueio de checkpoints

imunolégicos na imunoterapia do cancer.

Além disso, este artigo examinard os avangos na terapia de células CAR-T (células
T com receptor de antigeno quimérico), destacando a evolugao dessas terapias desde
sua descoberta até sua aplicacdo clinica, conforme discutido por June et al. (2018) e

Majumder et al. (2023), assim como a avaliacdo comparativa de diferentes abordagens
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de CAR-T, conforme demonstrado por Jin et al. (2024).

Ao analisar criticamente essas contribuicdes recentes, este trabalho visa
fornecer uma visdo abrangente e atualizada das estratégias sinérgicas no tratamento do

cancer, destacando o potencial transformador dessas abordagens combinadas.

METODOLOGIA

A metodologia adotada seguiu uma abordagem sistematica. Inicialmente,
realizou-se uma busca extensiva em bases de dados cientificas, utilizando os descritores:
Imunoterapia, Terapia Genética, Virus Oncoliticos, Células-Tronco Mesenquimais. A
selecdo dos artigos baseou-se em critérios predefinidos, incluindo a relevancia para o
tema, a abordagem de terapias combinadas e a atualidade dos estudos. A selecdo dos
artigos, abrangendo o periodo de 2012 a 2024, baseou-se em critérios predefinidos,
incluindo a relevancia para o tema, a abordagem de terapias combinadas e a atualidade
dos estudos. Os idiomas considerados na busca e selecao dos artigos foram o inglés e o
portugués.

A leitura critica e a andlise detalhada dos artigos selecionados foram
fundamentais para compreender os métodos empregados, os resultados obtidos e as
conclusdes apresentadas. A organizacdao dos estudos foi realizada de acordo com
aspectos especificos, como tipos de terapias combinadas, alvos moleculares e eficacia
clinica. Essa categorizacdo permitiu uma analise mais aprofundada e a identificacdo de

tendéncias, lacunas no conhecimento e discrepancias entre os estudos.

A sintese dos resultados consolidou as principais descobertas de cada artigo,
destacando informacdes relevantes e insights significativos. A metodologia adotada
priorizou uma abordagem sistémica e critica, visando oferecer uma visdao abrangente
das terapias combinadas de imunoterapia e terapia génica no contexto do tratamento

do cancer.

A redacdo do artigo seguiu a estrutura convencional de uma revisdo integrativa,
com secdes distintas para introducao, metodologia, resultados e conclusdes. A utilizacao
das informacGes coletadas durante o processo de revisdo integrativa contribuiu para a
construcdo de uma narrativa coesa, informativa e atualizada sobre as estratégias

sinérgicas no tratamento do cancer.
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RESULTADOS

As terapias combinadas de imunoterapia e terapia génica para o tratamento do
cancer abrangem uma variedade de estratégias inovadoras que tém o potencial de
transformar o paradigma de tratamento oncolégico. A andlise das referéncias

fundamentais destaca diversos aspectos relevantes nesse contexto.

Chen et al. (2017) delinearam os elementos essenciais da imunidade antitumoral
e introduziram o conceito de "set point" imunoldgico, ressaltando a necessidade de
identificar biomarcadores para personalizar as terapias. As implicagGes desse estudo na
compreensao da resposta imune ao cancer sdao fundamentais para a otimizacdo de

estratégias terapéuticas.

Mooradian et al. (2017) abordaram os efeitos imunomodulatdrios dos
tratamentos convencionais do cancer, destacando a importancia de compreender as
consequéncias desses tratamentos para subsequente imunoterapia. Essa compreensao

é crucial para maximizar o potencial terapéutico e evitar efeitos adversos.

Os inibidores de checkpoints imunolégicos, como discutido por Wilky et al.
(2019), emergem como linchpins na imunoterapia, proporcionando uma abordagem
estratégica para desencadear ou intensificar respostas imunoldgicas antitumorais. A
compreensao desses reguladores imunoldgicos é fundamental para a criacdo de

estratégias terapéuticas eficazes.

A contribuicdo de Wang et al. (2024), que apresenta o efeito antitumoral do
agonista STING modificado por platina, destaca a importancia de inovac¢des na terapia
génica para otimizar as respostas imunes. Estratégias como essa abrem caminho para a

sinergia entre a imunoterapia e a terapia génica.

As abordagens inovadoras, como a liberacdo de virus oncoliticos por células-
tronco mesenquimais (Ghasemi et al.,2023) e a imunoviroterapia (Jafari et al.,2022),
representam estratégias sinérgicas que exploram a interacdo entre terapia génica e

modulac¢do imunoldgica.

A compreensao dos checkpoints imunolégicos, conforme discutido por Pardoll
et al. (2012), e o desenvolvimento de terapias com células T CAR (June et al.,2018;
Majumder et al.,2023) e outros avancos notaveis (Jin et al.,2024) proporcionam uma

visdo abrangente das estratégias em evolugao nesse campo.
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As terapias combinadas de imunoterapia e terapia génica estdo posicionadas
como estratégias sinérgicas promissoras para o tratamento do cancer. A discussao
abordou as bases cientificas e clinicas dessas abordagens, destacando a necessidade
continua de pesquisa e inovagao para traduzir esses avangos em beneficios tangiveis
para os pacientes oncoldgicos. O potencial terapéutico dessas estratégias combina a
compreensao da biologia tumoral com o aproveitamento de tecnologias emergentes,

delineando um futuro emocionante para o tratamento do cancer.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo integrativa proporcionou uma visdo abrangente das abordagens
terapéuticas inovadoras que tém transformado o cendrio do tratamento do cancer.
Diversas conclusGes relevantes podem ser destacadas a partir da analise dessas
abordagens. A compreensdo dos elementos essenciais da imunidade antitumoral
redefine o conceito de "set point" imunoldgico, ressaltando a importancia de
biomarcadores na personalizacdo das terapias. Os efeitos imunomodulatérios dos
tratamentos convencionais do cancer sdo cruciais para otimizar sequéncias terapéuticas

e aprimorar a imunoterapia.

Os inibidores de checkpoints imunoldgicos emergem como pecas centrais na
imunoterapia, enquanto as modificacdes nos agonistas STING mostram efeitos
antitumorais promissores. Estratégias inovadoras, como a liberacdo de virus oncoliticos
por células-tronco mesenquimais e a imunoviroterapia, indicam abordagens sinérgicas

capazes de melhorar a resposta imune.

A terapia com células CAR T demonstra resultados notaveis em canceres
hematoldgicos, e as pesquisas comparando CARs com diferentes caracteristicas

fornecem insights valiosos para otimizar essa estratégia.

Em resumo, a integracdo da imunoterapia e da terapia génica representa uma
abordagem promissora no tratamento do cancer. As estratégias sinérgicas discutidas
nesta revisdao abrem caminho para uma terapia personalizada e inovadora, oferecendo
perspectivas animadoras para eficacia terapéutica e respostas duradouras em pacientes
oncolégicos. A continua pesquisa e aplicacdo clinica desses avancos sdo fundamentais

para maximizar os beneficios das terapias combinadas no tratamento do cancer.
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