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RESUMO

Este estudo aborda o desenvolvimento e a eficdcia das vacinas anti-PD-1 na imunoterapia do
cancer de pulmao ndo pequenas células (NSCLC), com foco nas combina¢des dessas vacinas com
quimioterapia e inibidores de pontos de verificagdao. A pesquisa revela que a combinacdo de
vacinas personalizadas com anti-PD-1 pode gerar respostas imunoldgicas eficazes, inclusive em
pacientes com resisténcia ao bloqueio de PD-1, promovendo regressdo tumoral. Ensaios clinicos
e modelos experimentais destacam a indugdo de respostas imunes significativas, com a ativacao
de células T CD4+ e CD8+ especificas para neoantigenos, além de epitopos de mutacdes tumorais,
como KRAS. No entanto, a eficacia dessas terapias € influenciada por varidveis como o perfil
genético do tumor e o microambiente tumoral, o que pode limitar a universalidade do
tratamento. As limitagdes dos estudos incluem a heterogeneidade das amostras de pacientes, a
escassez de ensaios clinicos randomizados e a falta de biomarcadores preditivos de resposta
terapéutica. Além disso, a resisténcia a tratamentos convencionais em alguns pacientes e a
necessidade de dados longitudinais mais robustos para avaliar os efeitos a longo prazo das
vacinas anti-PD-1 s3o desafios importantes. O avan¢o da imunoterapia no tratamento do NSCLC
depende da continuidade das pesquisas, com a exploracdo de novas combinagbes terapéuticas,
a identificagdo de biomarcadores e a personalizagdo dos tratamentos, com o objetivo de
aumentar a taxa de sucesso e reduzir efeitos adversos. Estes avangos podem transformar a
abordagem terapéutica para o NSCLC, oferecendo novas opg¢des para os pacientes com melhores
resultados clinicos e mais op¢des de tratamento eficaz.
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Development and efficacy of anti-pd-1 vaccines in lung cancer
immunotherapy

ABSTRACT

This study addresses the development and efficacy of anti-PD-1 vaccines in non-small cell lung
cancer (NSCLC) immunotherapy, with a focus on combinations of these vaccines with
chemotherapy and checkpoint inhibitors. The research reveals that the combination of
personalized vaccines with anti-PD-1 can generate effective immune responses, including in
patients with resistance to PD-1 blockade, promoting tumor regression. Clinical trials and
experimental models highlight the induction of significantimmune responses, with the activation
of CD4+ and CD8+ T cells specific for neoantigens, as well as epitopes of tumor mutations, such
as KRAS. However, the efficacy of these therapies is influenced by variables such as the genetic
profile of the tumor and the tumor microenvironment, which may limit the universality of
treatment. Limitations of the studies include the heterogeneity of patient samples, the scarcity
of randomized controlled trials, and the lack of predictive biomarkers of therapeutic response. In
addition, resistance to conventional treatments in some patients and the need for more robust
longitudinal data to assess the long-term effects of anti-PD-1 vaccines are important challenges.
The advancement of immunotherapy in the treatment of NSCLC depends on the continuity of
research, with the exploration of new therapeutic combinations, the identification of biomarkers
and the personalization of treatments, with the aim of increasing the success rate and reducing
adverse effects. These advances could transform the therapeutic approach to NSCLC, offering
new options for patients with better clinical outcomes and more options for effective treatment.
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INTRODUCAO

O cancer de pulmdo continua sendo uma das principais causas de morte por
cancer em todo o mundo. Estima-se que, em 2023, cerca de 2,2 milhdes de novos casos
sejam diagnosticados, com aproximadamente 1,8 milhdo de mortes associadas a
doenca, sendo a forma ndo-pequenas células (NSCLC) a mais prevalente, representando
aproximadamente 85% dos casos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). O
tratamento de NSCLC tem evoluido nas ultimas décadas, com destaque para as terapias
imunoldgicas que tém mostrado um grande potencial no tratamento de diversos tipos
de cancer. Dentre as abordagens terapéuticas emergentes, as vacinas anti-PD-1 tém sido
alvo de intensas pesquisas devido a sua capacidade de restaurar a funcdo das células T

e combater a progressao tumoral.

As vacinas contra PD-1, um ponto de verificacdo imunoldgico crucial, tém sido
estudadas principalmente em combina¢do com outras terapias, como quimioterapia e
inibidores de outros pontos de verificacdo, com o objetivo de melhorar a eficacia e
superar a resisténcia tumoral (AWAD et al., 2022; MOYNIHAN et al., 2016). O PD-1 é
uma proteina expressa nas células T, cuja ativacdo pode suprimir a resposta imunologica
contra as células tumorais. Inibindo o PD-1, essas vacinas tém demonstrado um efeito
promissor, especialmente em pacientes com cancer de pulmdo avangado, uma vez que
resgatam a capacidade do sistema imunoldgico de reconhecer e eliminar as células
cancerigenas (GAO et al., 2023). Além disso, o uso de vacinas personalizadas, baseadas
em neoantigenos, surge como uma estratégia inovadora para tratar a heterogeneidade

tumoral presente nos canceres pulmonares.

O tratamento com vacinas anti-PD-1 é especialmente relevante em um cenario
de crescente resisténcia tumoral as terapias convencionais, como a quimioterapia.
Estudos tém mostrado que os tumores podem desenvolver mecanismos de evasdao
imunoldgica ao inibir a resposta das células T, principalmente por meio da expressdo de
PD-1, o que dificulta o controle do cancer (SANTABARBARA et al., 2016). A introducdo
das vacinas de PD-1 como parte do arsenal terapéutico visa superar esse desafio,
proporcionando uma abordagem mais eficaz e duradoura no tratamento de NSCLC.

Nesse contexto, a combinacao dessas vacinas com outras modalidades de imunoterapia
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tem mostrado resultados promissores em ensaios clinicos (GUO; KAUMAYA, 2021).

Em relacdo a eficacia das vacinas anti-PD-1, a literatura recente aponta um
avango significativo, com ensaios clinicos revelando uma resposta positiva em uma
parcela significativa dos pacientes. Contudo, ainda ha desafios a serem superados, como
a identificacdo de subgrupos de pacientes que possam se beneficiar mais dessa
abordagem e a superacdo de efeitos adversos associados ao tratamento. A
personalizacdo do tratamento, que leva em consideragdo o perfil genético eimunolégico
do paciente, surge como um fator determinante para a melhoria das taxas de resposta
(MOYNIHAN et al., 2016). Dessa forma, a combinacdo de vacinas personalizadas com
inibidores de PD-1 representa um passo importante em diregdo a tratamentos mais

eficazes e menos tdéxicos para o cancer de pulmao.

Diante da relevancia do tema e das perspectivas promissoras que surgem com o
desenvolvimento das vacinas anti-PD-1, este estudo tem como objetivo geral avaliar o
desenvolvimento e a eficacia dessas vacinas na imunoterapia do cancer de pulmao, com
foco em sua combinagdo com outras terapias imunoldgicas, buscando compreender seu

impacto no tratamento de pacientes com NSCLC.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, cujo método proporciona a
sintese de conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de estudos

significativos na pratica (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A pesquisa bibliografica é uma das melhores formas de iniciar um estudo,
buscando-se semelhangas e diferengas entre os artigos levantados nos documentos de
referéncia. A compilacdo de informacdes em meios eletrénicos € um grande avanco para
os pesquisadores, democratizando o acesso e proporcionando atualizacdo frequente. O
propodsito geral de uma revisao de literatura de pesquisa é reunir conhecimentos sobre
um tdpico, ajudando nas fundacGes de um estudo significativo para medicina. Esta

tarefa é crucial para os pesquisadores (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Para este estudo a questdo norteadora foi estabelecida através da estratégia

HIII

PICO, onde “P” corresponde a populacdo, a intervencdo, “C” controle e “0”
‘outcome’ ou desfecho (DA COSTA SANTOS; DE MATTOS PIMENTA; NOBRE, 2007).

Salienta-se que ndo consideramos a vertente “C”, visto que este estudo ndo se propde
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ao desenvolvimento de pesquisas clinicas, o que torna dispensdvel sua utilizacdo.
Levantando assim a seguinte questdo norteadora: "Qual o papel e a eficacia das vacinas
anti-PD-1 no tratamento do cancer de pulmao, e como esses avangos podem influenciar
a pratica clinica e a personalizacdo do tratamento oncoldgico?".

As buscas, pautando-se nas recomendac¢des do Statement for Reporting
Systematic Reviewsand Meta-Analyses of Studies (PRISMA), checklist que auxilia no
desenvolvimento de revisdes sistematizadas foram realizadas entre os meses de
setembro e dezembro de 2024, em uma fonte de dados, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), respeitando os preceitos da Lei 9.610/1988, que tece sobre os direitos autorais
dando o devido crédito aos autores da publicagao. Sendo utilizados como descritores
“Cancer de Pulmao”, “PD-1"” e “Vacinas”; os quais foram combinados com o operador

booleano “AND” para construir a estratégia de busca.

Consideramos como critérios de inclusdo, artigos originais com tema relacionado
a vivéncia de violéncia ocorrida na infancia; publicados de 2014 até setembro de 2024,
data da coleta; disponiveis gratuitamente na integra; e apresentados nos idiomas
portugués, inglés e/ou espanhol. Foram excluidos artigos em que as repercussdes ndo
estivessem relacionadas ao objeto de estudo, além dos duplicados, teses, dissertacdes,
livros e/ ou outras publicacGes ndo originais.

A exposicdo dos achados, assim como a discussdo dos resultados e a

apresentacdo da revisdo integrativa, serd abordada a seguir.

Quadro 1. Aplicacdo da estratégia PICO.

Acronimo Defini¢ao Aplicacao
P Population Pacientes com cancer de
pulmao

I Intervention Uso de vacinas anti-PD-1

C Comparation Ndo se aplica

0] Outcome Melhora na sobrevida
global e aumento da taxa
de resposta ao tratamento
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Q Cancer de pulmao AND Pd-1 AND Vacinas
2
g /
@ Medline-175 Critérios de inclusio:
= Identificados-177 -Artigos originais;
v Lilacs-2 -Relagdo com o assunto abordado;
licad -Pulicagdo entre 2014 até 2024
S Duplicados-10 -Disponiveis gratuitamente na
g { integra -Apresentados nos idiomais
g Publicacdes nio portugués, inglés e/ ou espanhol
originais-14
(O]
E
= Eliminados por ndo
{.30 Titulos e resumos lidos-153 | atenderem a questio
= de pesquisa-145
m
l Critérios de exclusio:
-Artigos que fogem ao objeto;
z§ Artigos incluidos-8 -Duplicados;
% -Teses, dissertacdes, livros e/ou
S outras publicagdes ndo originais

Figura 1. Fluxograma com as etapas de busca da revisdo integrativa. Maceio,

Alagoas, 2024.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos neste estudo 8 artigos que versam sobre vacinas anti-PD-1 no
tratamento do cancer de pulmdo, destacando-se descobertas significativas (Quadro 2).
Embora a BVS abarque cinco bases de dados, os estudos desta revisdo foram
encontrados apenas em duas: Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude) e Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online).

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 2800-2815.



Desenvolvimento e eficdcia das vacinas anti-pd-1 na imunoterapia do céncer de pulméo
Albuquerque et. al.

Todos os artigos tiveram como colaboradores pessoas portadoras de cancer de pulmao.

Quadro 2. Sintese dos artigos incluidos.

N° | Autoria/ | Titulo Método Repercussoes
Ano/
Periddico
/Pais
1 | Homma Nafamostat Estudo Alternativa ao bloqueio
et al. mesilate, a | experimental com | de PD-L1 com menor
2018 serine protease | uso de culturas | custo; Preserva a
Internati | inhibitor, celulares resposta imune dos
onal suppresses humanas. linfécitos T; Seguranca
immunop interferon- clinica ja estabelecida;
harmacol gamma-induced Potencial para
ogy up-regulation of combiAnaF;c")es
Japdo programmed terapéuticas
cell death ligand
1 in  human
cancer cells
2 | Awad et | Personalized Andlise de 38 | Seguranca: Nenhum
al. neoantigen pacientes que | evento adverso grave
2022 vaccine NEO-PV- | utilizaram as | relacionado ao
Cancer 01 with | vacinas tratamento.
Cell chemotherapy Eficacia imune: Respostas
Estados a.nd a.nti—PD-l as de células T CD4+ e CD8+
Unidos first-line especificas a
treatment  for neoantigenos foram
non-squamous observadas pos-
non-small  cell vacinac3o.
lung cancer Epitope spreading:
Respostas imunoldgicas a
neoantigenos nao
vacinados, como
mutacdes KRAS G12C e
G12v.
Imunogenicidade: CD4+ T
infiltraram tumores pods-
vacinacdo com perfis
efetores e citotdxicos.
Potencial clinico: Apoia a
seguranga e
imunogenicidade da
combinag¢ao para NSCLC
avangado.
3 | Gaoetal. | Effective Usado uma | Regressdo tumoral
2023 personalized vacina significativa em paciente
neoantigen neoantigena com carcinoma
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Immunot | vaccine plus | baseada em | espinocelular avangado

herapy anti-PD-1 in a | células resistente a PD-1.

China PD-1 blockade- | dendriticas Nova mutacdo JAK1
resistant  lung | combinada com | jdentificada como alvo
cancer patient ICls para tratar potencial para vacinas

SqCC  avancado | contra tumores.

€m um paciente | \/;cinas neoantigenas

resistente a0 | combinadas com ICls

bloqueio PD-1. mostram potencial em
casos de resisténcia
adquirida.
Abordagem
individualizada pode
melhorar os resultados
clinicos em tumores
solidos avancgados.

Moyniha | Eradication of | Estudo pré-clinico | Terapia combinada curou

netal. large com grandes tumores em

2016 established experimentos em | modelos experimentais.

Nature tumors in mice | modelos animais. | Recrutamento de

medicine | PY combination multiplas células imunes

Estados immunotherapy foi essencial para a

Unidos fchat engages regress3o tumoral.
Innate and A abordagem pode curar
gdaptwe tumores intransponiveis.
immune
responses

Voena et | Efficacy of a | investigaram  a | Potencial terapéutico:

al. cancer vaccine | eficacia de uma | Vacina contra tumores

2015 against ALK- vacina contra | ALK-rearranjados mostra

Cancer rearranged lung | tumores eficacia promissora.

immunol | tumors pulmonares com | personalizagio: ~ Abre

ogy rearranjo de ALK | caminho para
research utilizando tratamentos mais

Estados modelos de | personalizados em

Unidos camundongos cancer de pulm3o.

que POSSUeM | Avancos em

fcumo.res imunoterapia: Contribui

induzidos POT | com uma nova

esse“ rearranjo | 4 ordagem para

genetico. tratamento de canceres
pulmonares.
Necessidade de estudos
clinicos: Resultados ainda
precisam ser validados
em humanos.

Guo et al. | First prototype | Ensaio clinico | Desenvolvimento de uma

2021 checkpoint randomizado nova vacina para

British inhibitor B-cell | focado em | imunoterapia contra

jornal of epitope vaccine | transitar de | cancer.
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cancer (PD1-Vaxx) en | modelos pré- | Avanco para ensaios
Inglaterra | route to human | clinicos clinicos em humanos,
Phase 1 clinical | (possivelmente marcando uma nova fase
trial in Australia | incluindo  testes | de testes.
and USA: | em animais) para Potencial para
exploiting future | testes clinicos combinacdes
novgl synergistic | com voluntarios terapéuticas, ampliando
vaccine humanos. a eficacia.
combinations ,
Possivel tratamento para
canceres resistentes a
terapias tradicionais.

7 | Santabar | Novel artigo de analise | Imunoterapia
babara et | immunotherapy | clinica, pois | promissora: Efetiva no
al. in the treatment | discute as | tratamento do cancer de
2016 of advanced | inovagdes no | pulmao.

Expert non-small  cell | tratamento  de | Combinando  terapias:

review of lung cancer cancer de pulmdo | Melhora os resultados

clinical ndo  pequenas | terapéuticos.

pharmac células (NSCLC) Tratamento

ology personalizado: Otimiza a
eficdcia com base nas
caracteristicas do tumor.
Seguranca  controlada:
Efeitos colaterais sdo
gerenciaveis.

8 | Shimano | Updates on | revisdo de opinido | Avancos na imunoterapia
vsky et al. | immunotherapy | especializada, para cancer de pulmao.
2014 in non-small cell | com base em | Evidéncias sobre eficacia
Expert lung cancer analise ele seguranca dos
Opinion interpretagdo de | inibidores de ponto de
on literatura verificag3o.
biological existente sobre o Impacto  em novas
therapy tema. abordagens terapéuticas
Estados e personalizagdo dos
Unidos tratamentos.

Os estudos selecionados evidenciam diferentes abordagens de imunoterapia no
tratamento do cancer de pulmao, com énfase em vacinas personalizadas e inibidores de
ponto de verificagdo imunoldgicos. Awad et al. (2022) investigaram a combinagdo de

uma vacina personalizada de neoantigenos (NEO-PV-01), quimioterapia e anti-PD-1,
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observando uma resposta clinica significativa em pacientes com cancer de pulmao nao
escamoso ndo pequenas células (NSCLC). Este estudo destacou que a combinagdo
dessas terapias resultou em regresso tumoral sem eventos adversos graves. De maneira
semelhante, Gao et al. (2023) relataram a eficacia da mesma combinac¢do de vacina
personalizada e anti-PD-1 em um paciente resistente ao bloqueio de PD-1, levando a
regressao tumoral. Apesar de serem realizados em cenarios clinicos distintos, ambos os
estudos ressaltam a sinergia entre vacinas de neoantigenos e inibidores de PD-1,
sugerindo que essa combinacdo pode ser uma abordagem eficaz para superar a

resisténcia ao tratamento.

Entretanto, Gao et al. (2023) identificaram uma nova mutag¢do JAK1 que conferia
resisténcia ao bloqueio de PD-1, sugerindo que a resisténcia tumoral pode ser abordada
por meio de vacinas que visam essas mutac¢des especificas. Isso abre um novo caminho
para a terapia personalizada, na qual mutacdes associadas a resisténcia podem ser
identificadas e tratadas de forma direcionada. Embora a combinacdo de vacinas com
inibidores de PD-1 mostre grande potencial, a descoberta de mutagdes resistentes,
como a JAK1, destaca a necessidade de tratamentos mais especificos e adaptativos. Este
ponto de divergéncia entre os estudos reflete a complexidade dos mecanismos de
resisténcia tumoral, que exige abordagens mais refinadas e ajustadas ao perfil genético
de cada paciente.

Guo e Kaumaya (2021) propuseram um protétipo de vacina B-cell epitope contra
PD-1 (PD1-Vaxx), ainda em fase de ensaio clinico, para ser combinado com outras
terapias imunoldgicas, como os inibidores de ponto de verificagao. Embora este estudo
se encontre em fase inicial de desenvolvimento, ele aponta para um futuro promissor
em que vacinas de epitopos celulares podem ser usadas de forma combinada com
outras terapias para maximizar a resposta imune. Diferente dos estudos que focam em
vacinas de neoantigenos, o trabalho de Guo e Kaumaya se concentra em epitopos
especificos para o PD-1, uma abordagem que pode ser vantajosa ao modular mais
diretamente a resposta imune adaptativa. Este estudo destaca um avango potencial na
criacdo de vacinas mais precisas, que poderiam ser integradas a terapias ja

estabelecidas, proporcionando uma estratégia mais robusta contra o cancer.

Em paralelo, Moynihan et al. (2016) apresentaram um estudo que combinou
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terapias para engajar tanto a resposta imune inata quanto adaptativa, resultando em
erradicacdo de tumores grandes estabelecidos em modelos murinos. Este estudo
destaca a importancia de usar abordagens que vao além da simples inibicao de PD-1,
integrando terapias que envolvem multiplos componentes do sistema imunoldgico para
um efeito antitumoral mais abrangente. A principal diferenca em relacdo aos outros
estudos é a énfase em modulagdes que envolvem a resposta imune inata, como o uso
de interleucinas e células dendriticas, que podem aumentar a eficacia do tratamento. A
combinacdo de terapias imunes, como mostrado neste estudo, pode representar uma
estratégia mais poderosa para tumores avangados, onde terapias convencionais tém

resultados limitados, algo que pode ser explorado em estudos clinicos futuros.

Homma et al. (2018) também abordaram a modulagao de PD-L1, um ponto
importante na resisténcia tumoral, mostrando que a inibicdo de proteinas serina
protease pode reduzir a expressao de PD-L1, o que melhora a eficacia dos inibidores de
PD-1. Esta abordagem, focada em inibir a expressao de PD-L1 nas células tumorais,
complementa as descobertas de Moynihan et al. (2016), ao apontar que a manipulagao
do ambiente tumoral é crucial para otimizar as respostas imunoldgicas. Esse estudo, ao
enfatizar a modulacdo do microambiente tumoral, amplia as possibilidades de
tratamento, sugerindo que as estratégias de imunoterapia precisam ser cada vez mais
focadas na interacdo entre o tumor e o sistema imunoldgico, ao invés de se concentrar

exclusivamente na inibicdo de pontos de verificacao.

O trabalho de Santabarbara et al. (2016) também se alinha a essa visdo, ao
sugerir que a eficacia da imunoterapia em NSCLC pode ser aprimorada por terapias
combinadas que modifiquem tanto os pontos de verificacdo imunolégicos quanto
outros elementos do sistema imunoldgico. Os autores destacam que a resisténcia ao
tratamento pode ser superada por meio da manipulacdo do microambiente tumoral,
uma ideia reforgada pelos estudos de Homma et al. (2018). Isso implica que o futuro das
terapias imunoldgicas no cancer de pulmdo passara pela combina¢do de abordagens
gue visem ndo apenas os pontos de verificagdo, mas também outros aspectos do

sistema imunoldgico, incluindo as células dendriticas e as citocinas inflamatdrias.

Por fim, Voena et al. (2015) investigaram uma vacina direcionada a tumores

rearranjados pelo ALK, mostrando eficdcia em um subtipo especifico de cancer de
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pulmao. Essa abordagem personalizada destaca a importancia de tratar subgrupos
moleculares distintos de pacientes, algo que ressoa com os estudos anteriores, que
ressaltam a necessidade de terapias adaptadas ao perfil genético de cada paciente. As
vacinas direcionadas a subgrupos especificos, como a de Voena et al. (2015), abrem
novos caminhos para o tratamento de canceres com caracteristicas moleculares Unicas,
e essa estratégia personalizada pode ser integrada as terapias combinadas discutidas

nos outros estudos.

Em suma, os estudos analisados convergem na ideia de que a combinacao de
vacinas personalizadas com inibidores de PD-1 e outras terapias imunoldgicas pode
melhorar significativamente os resultados clinicos no tratamento de cancer de pulmao.
No entanto, ha divergéncias quanto a abordagem terapéutica especifica, com alguns
estudos enfatizando a necessidade de modulagdo do microambiente tumoral e outros
propondo vacinas direcionadas a mutagdes especificas. O desafio central, como indicado
por Gao et al. (2023), é a resisténcia tumoral, que exige uma abordagem cada vez mais
personalizada e multifacetada para garantir uma resposta duradoura e eficaz no

tratamento do cancer de pulmao.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo sobre o desenvolvimento e a eficicia das vacinas anti-PD-1 na
imunoterapia do cancer de pulmao revela que essas terapias, especialmente quando
combinadas com outros tratamentos como quimioterapia e inibidores de pontos de
verificacdo, oferecem um potencial significativo para melhorar as respostas
terapéuticas. A combinagdo dessas abordagens surge como uma estratégia promissora
para enfrentar a resisténcia tumoral e proporcionar uma alternativa eficaz,
especialmente para pacientes com cancer de pulmdo avancado que ndo respondem a
tratamentos convencionais.

Apesar dos resultados promissores, as limitagGes nos estudos encontrados,
como a heterogeneidade das abordagens terapéuticas e a falta de ensaios clinicos
randomizados de grande escala, dificultam uma avaliacdo conclusiva da eficacia das
vacinas anti-PD-1. A variabilidade nos protocolos de tratamento e a necessidade de mais

dados sobre a durabilidade da resposta e os efeitos a longo prazo sdo aspectos que
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requerem maior investigacao para garantir a viabilidade dessa terapia em larga escala.

Com base nas limitacGes identificadas, é fundamental que futuras pesquisas
investiguem mais a fundo as combinag¢des terapéuticas, explorem novas estratégias
para superar a resisténcia tumoral e busquem uma padroniza¢do nos protocolos de
tratamento. A busca por biomarcadores preditivos de resposta também é uma
prioridade, pois ajudaria a personalizar ainda mais os tratamentos, aumentando as

chances de sucesso terapéutico e reduzindo potenciais efeitos adversos.
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