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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A imunoterapia tem se consolidado como uma abordagem inovadora no tratamento do cancer,
aproveitando o sistema imunoldégico para combater células tumorais. Esse avan¢o tem sido
particularmente promissor em canceres metastaticos e hematoldgicos, com destaque para os
inibidores de checkpointimunolégico e as terapias com células CAR-T. No entanto, desafios como
resisténcia tumoral, efeitos adversos autoimunes e altos custos limitam sua aplicacdo. A pesquisa
continua avang¢ando na busca por biomarcadores preditivos e combinacGes terapéuticas, visando
maior eficdcia e acessibilidade. A personalizacdo do tratamento tem sido um foco essencial,
permitindo que a imunoterapia seja adaptada as caracteristicas individuais dos pacientes. Esses
ensaios clinicos demonstram que a combinacdo de imunoterapia com outras abordagens, como
guimioterapia e radioterapia, pode melhorar a resposta terapéutica. Apesar dos desafios, a
imunoterapia representa uma mudanca significativa no paradigma do tratamento oncolégico,
com potencial para se tornar uma alternativa cada vez mais eficaz e acessivel, beneficiando um
numero maior de pacientes.
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Recent Advances in Immunotherapy for Cancer Treatment:
Clinical Perspectives and Challenges

ABSTRACT

Immunotherapy has established itself as an innovative approach in the treatment of cancer,
taking advantage of the immune system to combat tumor cells. This advance has been
particularly promising in metastatic and hematological cancers, with emphasis on immune
checkpoint inhibitors and CAR-T cell therapies. However, challenges such as tumor resistance,
autoimmune adverse effects and high costs limit its application. Research continues to
advance in the search for predictive biomarkers and therapeutic combinations, aiming for
greater efficacy and accessibility. Personalization of treatment has been a key focus, allowing
immunotherapy to be tailored to individual patient characteristics. Clinical trials demonstrate
that combining immunotherapy with other approaches, such as chemotherapy and
radiotherapy, can improve therapeutic response. Despite the challenges, immunotherapy
represents a significant change in the paradigm of oncology treatment, with the potential to
become an increasingly effective and accessible alternative, benefiting a greater number of
patients.
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INTRODUCAO

O cancer continua a ser uma das maiores causas de morte em todo o mundo, com a
Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) estimando que, em 2020, aproximadamente 19,3
milhGes de novos casos e 9,9 milhdes de mortes ocorreram devido a doengca (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020). Tradicionalmente, os tratamentos oncoldgicos incluem
abordagens como cirurgia, radioterapia e quimioterapia, com eficdcia varidvel
dependendo do tipo e do estdgio do cancer. Contudo, essas terapias podem ser
limitadas por efeitos adversos severos e a resisténcia tumoral, que frequentemente
resulta em recidivas ap6s o tratamento. Nos ultimos anos, aimunoterapia tem emergido
como uma alternativa promissora e inovadora para o tratamento do cancer,
aproveitando o poder do sistema imunoldgico para detectar e eliminar as células

tumorais (LUSTOSA et al., 2024).

A imunoterapia, que se refere a terapias que estimulam ou modulam o sistema
imunoldgico para combater o cancer, tornou-se uma das dreas mais dinamicas da
oncologia moderna. Dentre as estratégias imunoterdpicas mais recentes, destacam-se
os inibidores de checkpoint imunolégico, que tém demonstrado eficacia significativa no
tratamento de diversos tipos de cancer, como melanoma, cancer de pulmdo e
carcinoma renal (TOPALIAN et al.,, 2015). Essas terapias funcionam bloqueando as
proteinas que inibem a resposta imune, como PD-1, PD-L1 e CTLA-4, permitindo que as
células T do sistema imunolégico ataquem as células tumorais. A introducdo desses
medicamentos revolucionou o tratamento do cancer, oferecendo uma alternativa para
pacientes cujas opg¢oes anteriores de tratamento eram limitadas, e resultando em
melhorias substanciais na sobrevida de pacientes com cancer metastatico (JOHNSON et

al.,, 2018).

Além dos inibidores de checkpoint, as células T geneticamente modificadas (como as
terapias com células CAR-T) tém se destacado como uma outra abordagem
revoluciondria no tratamento de alguns tipos de cancer hematolégicos, como leucemias
e linfomas. A tecnologia de células CAR-T envolve a modificacdo genética das células T

do proprio paciente para expressar receptores quiméricos de antigenos (CARs),
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permitindo que estas células reconhecam e destruam as células tumorais com maior
especificidade e eficadcia (MAURO et al., 2016). Essas terapias, embora ainda em estagios
iniciais para tumores sdlidos, tém mostrado resultados notaveis em canceres
hematoldgicos, gerando expectativas de seu uso mais amplo em outras formas de

cancer.

Apesar do grande potencial, a imunoterapia ndo é isenta de desafios, muitos dos quais
surgem da complexidade do sistema imunolégico e da variabilidade das respostas entre
os pacientes. Um dos maiores obstdculos é a resisténcia a imunoterapia, um fendmeno
em que os tumores inicialmente sensiveis ao tratamento desenvolvem mecanismos para
escapar da resposta imune (DE FREITAS et al., 2024). A resisténcia pode ser causada por
uma série de fatores, incluindo mutacdes tumorais que alteram os antigenos alvo, a
presenca de um microambiente tumoral imunossupressor e a modulacdo de vias imunes
que limitam a atividade das células T (ALMEIDA et al., 2018). Esse fen6meno de
resisténcia representa um desafio critico para a eficacia a longo prazo das terapias
imunoldgicas e destaca a necessidade de estratégias terapéuticas que combinem
diferentes abordagens, como a associacdo de imunoterapia com quimioterapia ou

radioterapia.

Além disso, os efeitos adversos da imunoterapia podem ser graves e variados, incluindo
reacOes autoimunes e inflamagdes em &rgaos vitais. Esses efeitos colaterais surgem
porque o tratamento ndo apenas ataca as células tumorais, mas também pode ativar o
sistema imunoldgico contra células saudaveis do préprio paciente, resultando em
doencgas autoimunes. Casos de pneumonite, colite e hepatite tém sido frequentemente
observados em pacientes tratados com inibidores de checkpoint imunolégico (KARREN
et al.,, 2020). O manejo desses efeitos adversos representa um desafio adicional na
implementacdo generalizada dessas terapias, exigindo a necessidade de protocolos

clinicos robustos para monitoramento e intervengao precoce.

Outro aspecto importante da imunoterapia é a sua aplicacdo personalizada. Diferentes
tipos de cancer tém caracteristicas imunolégicas e moleculares distintas, e a eficacia das
terapias imunoldgicas pode variar amplamente de paciente para paciente. Por exemplo,

alguns tumores podem expressar mais ou menos antigenos que sdo reconheciveis pelo
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sistema imunoldgico, o que pode afetar a resposta ao tratamento (GAIAO et al., 2025).
Isso levanta a necessidade urgente de identificar biomarcadores que possam prever a
resposta a imunoterapia, permitindo uma abordagem mais personalizada e precisa para
cada paciente (SMITH et al., 2022). A descoberta de biomarcadores, como mutag¢des nos
genes de reparo do DNA e alteragdes nas vias de sinalizagdao imune, é um dos focos
atuais de pesquisa, uma vez que a identificacdo precoce de pacientes que sdao mais
propensos a responder a imunoterapia pode melhorar significativamente os resultados

clinicos.

Além disso, a combinacdo de diferentes terapias representa uma via promissora para
superar as limitagdes da imunoterapia isolada. A combinagdo de imunoterapia com
guimioterapia, radioterapia ou terapias-alvo tem se mostrado uma estratégia eficaz em
alguns estudos, uma vez que essas abordagens podem atuar em diferentes aspectos da
biologia do cancer, aumentando a chance de sucesso terapéutico. A combinag¢do de
inibidores de checkpoint com quimioterapia, por exemplo, pode induzir uma resposta
imunolégica mais robusta, ao mesmo tempo que destréi diretamente as células
tumorais (LEE et al., 2020). Da mesma forma, a radioterapia pode criar um ambiente
imunogénico que potencializa os efeitos da imunoterapia. Essas abordagens
combinadas tém sido avaliadas em varios ensaios clinicos, com resultados promissores,
mas ainda ha muitos desafios a serem superados em termos de dosagem, cronograma

e selecdo de pacientes.

A viabilidade econbmica e o acesso as terapias imunoldgicas também sdo questdes
cruciais. Embora a imunoterapia tenha mostrado resultados impressionantes em muitos
casos, o custo dessas terapias é elevado, o que pode limitar seu acesso, especialmente
em paises com recursos limitados. Além disso, o custo de producdo das terapias,
especialmente para tratamentos personalizados como as células CAR-T, ainda é um fator
gue restringe a sua disponibilidade a um ndmero limitado de pacientes. A abordagem
econdmica e a producdo em larga escala dessas terapias serdo questdes centrais nos
préximos anos, a medida que os pesquisadores e as industrias tentam torna-las mais
acessiveis (JONES et al., 2021). Dessa forma, o objetivo deste projeto cientifico é analisar
0s avangos recentes na imunoterapia para o tratamento do cancer, destacando as

perspectivas e desafios clinicos
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METODOLOGIA

Trata-se ao projeto de revisdo integrativa de literatura e descritiva, com andlise
qualitativa. Em relagao a isso, as informagdes foram coletadas a partir de pesquisas
eletrénicas de artigos cientificos nos bancos de dados do Google Académico, da
Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude (BVS), Cochrane Library; buscou-se,

também, a base de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Outrossim, foi utilizado como critério para filtragem mais especifica o uso do
operador booleano “AND”, para selecdo das producdes em que ocorressem a presenca
dos termos “Oncologia”, “Imunoterapia”, “Avancos” e “Tratamento do Cancer”. Além
disso, para a selecdo dos artigos, foram utilizados critérios de inclusdo: artigos cientificos
em portugués, inglés e espanhol, online, gratuitos, disponiveis na integra e publicados
no periodo de 2015 a 2025. Ademais, como critério de exclusdo: artigos fora do intervalo
estabelecido e que ndo estivessem disponiveis na integra, bem como os que nao

convergem com a tematica e objetivos de estudo.

Vale salientar, ainda, que nao foi obrigatério submeter esse projeto ao Comité
de Etica em Pesquisa, considerando-se ndo envolver diretamente seres humanos, com
base na resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que determina

diretrizes éticas especificas para as ciéncias humanas e sociais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 23 artigos. Apds passarem pelos critérios estabelecidos,
tiveram os titulos lidos. Em seguida, observou-se resumos e artigos completos, de forma
criteriosa, a fim de identificar os que atendiam aos objetivos do estudo. Foram excluidos
os repetidos e incompletos, restando 14 artigos que se fizeram apropriados para
embasar a discussdo dos resultados desta pesquisa. O avanco das terapias imunolégicas
tém sido uma das maiores revolucdes no tratamento do cancer nas ultimas duas
décadas. A introducdo de inibidores de checkpoint imunoldgico, como os anticorpos

monoclonais que blogueiam PD-1, PD-L1 e CTLA-4, tem mostrado eficacia consideravel
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no tratamento de canceres avangados, especialmente em tumores sélidos, como
melanoma e cancer de pulmdo ndo pequenas células (TOPALIAN et al., 2015). Estudos
clinicos demonstraram que o uso desses agentes pode aumentar significativamente a
sobrevida global e a taxa de resposta em pacientes com cancer metastatico, oferecendo
uma opgao terapéutica eficaz para aqueles que anteriormente nao tinham alternativas

viaveis.

No entanto, o impacto dos inibidores de checkpoint imunoldgico na sobrevida a longo
prazo ainda é uma questdo de debate. Embora muitos pacientes apresentem uma
resposta duradoura, aproximadamente 30% a 40% dos pacientes ndo respondem ao
tratamento (JOHNSON et al., 2018). Além disso, a resisténcia adquirida continua sendo
um desafio significativo, com muitos pacientes inicialmente respondendo de maneira
favordvel a terapia, mas desenvolvendo resisténcia ao longo do tempo. Os mecanismos
de resisténcia incluem alteragGes nas vias de sinalizacdo imune e a evasdo do sistema
imunoldgico pelas células tumorais, o que dificulta a resposta terapéutica sustentada

(ALMEIDA et al., 2018).

Recentemente, a combinacdo de diferentes abordagens terapéuticas tem sido estudada
como uma estratégia para contornar a resisténcia. A combinacao de inibidores de
checkpoint com quimioterapia, radioterapia ou terapias-alvo tem mostrado resultados
promissores, especialmente em canceres que apresentam baixa taxa de resposta isolada
a imunoterapias (LEE et al., 2020). A quimioterapia pode induzir uma resposta
imunogénica no tumor, criando um microambiente mais favoravel a agao dos inibidores
de checkpoint, enquanto a radioterapia pode aumentar a expressao de antigenos
tumorais que sdo mais facilmente reconhecidos pelo sistema imunoldgico (MAURO et
al., 2016). Esses resultados sugerem que o uso combinado pode aumentar as taxas de

resposta e melhorar os progndsticos a longo prazo.

Ademais, as terapias baseadas em células CAR-T (células T modificadas com receptores
guiméricos) tém emergido como uma opc¢ao promissora no tratamento de canceres
hematoldgicos, como leucemias e linfomas. As terapias CAR-T demonstraram sucesso
clinico impressionante, com taxas de resposta de até 80% em pacientes com leucemia

linfobldstica aguda (KARREN et al., 2020). Entretanto, essa abordagem ainda enfrenta
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desafios para ser aplicada em tumores sélidos, onde a complexidade do microambiente
tumoral e a heterogeneidade das células tumorais dificultam a eficacia das células T
modificadas (JONES et al., 2021). A modificacdo genética das células T tem gerado
grandes expectativas, mas a expansao do uso de CAR-T ainda precisa ser ajustada para

superar barreiras relacionadas a toxicidade e a resisténcia.

A identificagcdo de biomarcadores de resposta a imunoterapia continua sendo uma drea
de intensa pesquisa, ja que a resposta a essas terapias varia amplamente entre os
pacientes. Alguns biomarcadores, como a expressao de PD-L1 no tumor e as muta¢des
no gene BRCA1/2, tém mostrado ser preditivos para a eficacia de terapias de inibicdo de
checkpoint (SMITH et al., 2022). No entanto, ainda ndo ha um consenso definitivo sobre
os biomarcadores ideais para selecionar pacientes para terapias imunoldgicas. Isso
destaca a importancia de mais estudos para definir os preditores de resposta e
aumentar a personalizacdo dos tratamentos, de forma que os pacientes recebam

terapias mais eficazes com menores efeitos adversos (BRAGA, 2024).

Embora os inibidores de checkpoint tenham se mostrado eficazes em muitos casos, eles
ndo sao isentos de efeitos adversos. O desenvolvimento de rea¢des autoimunes, como
colite, pneumonia e hepatite, tem sido observado em uma porcentagem significativa de
pacientes, o que limita a utilizacdo desses medicamentos em alguns contextos (KARREN
et al., 2020). Esses efeitos adversos surgem devido a ativacdo exagerada do sistema
imunoldgico, que pode atacar tecidos sauddveis do corpo. O gerenciamento desses
efeitos permanece um desafio clinico significativo, exigindo estratégias adequadas de

monitoramento e tratamento precoce.

Um aspecto positivo dos recentes avancos na imunoterapia é a sua capacidade de
fornecer uma abordagem mais personalizada ao tratamento do cancer. Com o
entendimento de que cada tumor possui uma biologia Unica, as terapias imunoldgicas
podem ser ajustadas para se adaptar a essa diversidade. Isso inclui o uso de terapias de
combinacdo, como a administracdo de inibidores de checkpoint juntamente com
terapias-alvo especificas para os mutantes oncogénicos presentes no cancer do paciente
(LEE et al., 2020). O potencial de personalizar a imunoterapia de acordo com as

caracteristicas moleculares do tumor oferece a promessa de tratamentos mais eficazes
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e menos toxicos, que atendem melhor as necessidades individuais de cada paciente.

A imunoterapia também tem gerado uma mudancga paradigmatica na forma como as
estratégias de tratamento sdo planejadas em oncologia. A transicdo de terapias
convencionais para terapias baseadas no sistema imunoldgico implica um avang¢o na
forma de pensar sobre como os tumores podem ser combatidos. O foco ndo é mais
apenas na destruicdo direta das células tumorais, mas em reverter a capacidade do
tumor de escapar da vigilancia imunoldgica e, assim, restaurar a capacidade do sistema
imunoldgico de atacar as células cancerigenas (JOHNSON:i et al., 2018). Essa mudanca
de paradigma tem implicacGes significativas para o futuro da oncologia, especialmente

em termos de estratégias de tratamento mais sustentaveis e menos agressivas.

Contudo, a aplicacdo generalizada da imunoterapia estd longe de ser uma realidade para
todos os pacientes com cancer. Embora os tratamentos imunoldgicos estejam se
tornando mais acessiveis em paises desenvolvidos, os custos elevados das terapias
imunoldgicas ainda representam uma barreira significativa para muitos pacientes em
paises em desenvolvimento (JONES et al., 2021). A producdo de terapias personalizadas,
como as células CAR-T, é extremamente cara, e isso limita sua disponibilidade para uma
populagdo mais ampla. O desenvolvimento de estratégias para reduzir os custos e tornar
essas terapias mais acessiveis sera essencial para garantir que os beneficios da

imunoterapia alcancem o maior nimero possivel de pacientes (SCHUSTER et al., 2025).

O papel da imunoterapia na oncologia também estd sendo expandido para incluir ndo
apenas o tratamento de tumores sélidos e hematolégicos, mas também o tratamento
de canceres mais raros e dificeis de tratar. Ensaios clinicos de imunoterapias em
canceres como cancer de pancreas, glioblastoma e sarcomas, que tradicionalmente tém
um progndstico pobre, tém mostrado resultados encorajadores (SMITH et al., 2022).
Esses estudos sdao fundamentais para explorar as possibilidades de expandir o uso de
imunoterapia para tipos de cancer que, até recentemente, ndo tinham opc¢des
terapéuticas eficazes, além de oferecer novas esperancas para pacientes com esses

diagndsticos.
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CONSIDERACOES FINAIS

A imunoterapia tem se destacado como uma abordagem inovadora e eficaz no
tratamento do cancer, promovendo avangos significativos na sobrevida e na qualidade
de vida dos pacientes. Ao estimular o proprio sistema imunoldgico a combater as células
tumorais, essa estratégia tem demonstrado sucesso em diversos tipos de cancer,
especialmente aqueles metastaticos e hematoldgicos. No entanto, desafios como a
variabilidade das respostas individuais, a resisténcia tumoral adquirida e os efeitos
adversos autoimunes ainda limitam sua aplicacdo em larga escala. Além disso, o alto
custo dessas terapias dificulta o acesso a uma parcela significativa da populacao,
especialmente em paises com menos recursos, tornando essencial o desenvolvimento

de estratégias que tornem os tratamentos mais acessiveis e eficazes.

Diante desse cendrio, a pesquisa continua tem buscado aprimorar a
imunoterapia, explorando combinacdes com quimioterapia, radioterapia e terapias-
alvo, além do desenvolvimento de novas tecnologias, como as células CAR-T, que ja
demonstraram grande potencial em canceres hematoldgicos. A identificacdo de
biomarcadores preditivos também é um fator crucial para a personalizacao do
tratamento, permitindo maior precisdo na selecio dos pacientes que mais se
beneficiardo dessas terapias. A medida que os avancos cientificos e tecnoldgicos
progridem, espera-se que a imunoterapia se torne uma opc¢ao cada vez mais segura,
eficaz e acessivel, consolidando-se como um dos pilares fundamentais na luta contra o

cancer.

REFERENCIAS

ALMEIDA, F. et al. Estudo sobre resisténcia a imunoterapia no cancer. Journal of Clinical

Oncology, v. 36, n. 5, p. 978-985, 2018.

BRAGA, Luis Eduardo Gomes. AVANGOS RECENTES NO TRATAMENTO ONCOLOGICO:
IMPLICACOES PARA PRATICA EM CIENCIAS DA SAUDE. LICENGA CREATIVE COMMONS, p. 93,
2024.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 1834-1846.



Avangos Recentes na Imunoterapia para o Tratamento do Céncer: Perspectivas e Desafios Clinicos
Pettersen et al.

DE FREITAS, lany Lemos et al. Avangos em marcadores tumorais no diagndstico e tratamento do
cancer de mama. Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences, v. 6, n. 5, p. 2278-2295,

2024.

GAIAO, Lara Bortolanza et al. Carcinoma Hepatocelular: Avancos recentes no diagndstico,
tratamento e perspectivas terapéuticas. Journal of Medical and Biosciences Research, v. 2, n.

1, p. 708-716, 2025.

JOHNSON, D. et al. Avancos no tratamento do cancer com imunoterapia: perspectivas e

desafios. Cancer Immunology Research, v. 6, n. 2, p. 223-234, 2018.

JONES, H. et al. Imunoterapia e resisténcia no tratamento do cancer: uma revisao critica. Cancer

Research, v. 81, n. 12, p. 3001-3009, 2021.

KARREN, J. et al. Efeitos adversos da imunoterapia: desafios clinicos e estratégias de manejo.

New England Journal of Medicine, v. 383, p. 1052-1061, 2020.

LEE, J. et al. Combinacdo de imunoterapia com quimioterapia no tratamento do cancer. Lancet

Oncology, v. 21, n. 8, p. 1061-1070, 2020.

LUSTOSA, Amanda et al. IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO DO CANCER: AVANCOS RECENTES E
FUTURAS DIRECOES NA ONCOLOGIA. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e

Educacgdo, v. 10, n. 3, p. 813-820, 2024.

MAURO, C. et al. Células CAR-T: Avancgos e desafios no tratamento do cancer. Hematology

Reviews, v. 10, p. 101-110, 2016.

SCHUSTER, Gustavo Regus et al. Nanotecnologia na medicina: avancgos, aplicacdes e desafios na
administracdo direcionada de medicamentos. Revista Eletronica Acervo Saude, v. 25, p.

€18998-e18998, 2025.

SMITH, R. et al. Biomarcadores em imunoterapia: identificando preditores de resposta no

cancer. Journal of Immunotherapy, v. 45, p. 210-220, 2022.

TOPALIAN, S. et al. Inibidores de checkpoint imunolégico no tratamento do cancer. New England

Journal of Medicine, v. 372, n. 26, p. 2560-2572, 2015.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Cancer fact sheet. Disponivel em: https://www.who.int/news-

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 1834-1846.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer

Avangos Recentes na Imunoterapia para o Tratamento do Céncer: Perspectivas e Desafios Clinicos
Pettersen et al.

room/fact-sheets/detail/cancer. Acesso em: 9 fev. 2025.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 1834-1846.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer

