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Revisdo da Literatura

RESUMO

Introdugdo:

O cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) corresponde a maioria dos casos
de cancer de pulmdo e apresenta elevada mortalidade, sobretudo em razdo do
diagndstico em estdgios avancados. A incorporacdo da imunoterapia baseada em
inibidores de checkpoint imunolégico, como anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-4,
promoveu avancos significativos no tratamento dessa neoplasia. Entretanto, apenas
uma parcela dos pacientes apresenta beneficio clinico sustentado, o que reforca a
necessidade de biomarcadores preditivos capazes de orientar a selecdo adequada dos
candidatos a imunoterapia.

Objetivo:

Analisar, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, os principais biomarcadores
preditivos de resposta aos inibidores de checkpoint imunolégico em pacientes com
cancer de pulmao de ndo pequenas células.

Metodologia:

Trata-se de uma revisao integrativa, onde as buscas foram realizadas nas bases de
dados PubMed/MEDLINE e SciELO, utilizando descritores em portugués e inglés
relacionados a cancer de pulmdo de ndo pequenas células, imunoterapia,
biomarcadores e sobrevida. Foram incluidos estudos publicados entre 2010 e dezembro
de 2025 que avaliaram a associacao entre biomarcadores moleculares ou imunolégicos
e desfechos clinicos, como taxa de resposta objetiva, sobrevida livre de progressao e
sobrevida global, em pacientes com CPNPC tratados com inibidores de checkpoint
imunoldégico. Revisdes de literatura, editoriais e estudos duplicados foram excluidos.
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Conclusao:

Os estudos analisados indicam que a resposta a imunoterapia no CPNPC é influenciada
predominantemente por caracteristicas moleculares e imunoldgicas do tumor.
Biomarcadores como expressdao de PD-L1, carga mutacional tumoral, infiltracdo de
linfocitos T CD8+, integridade do sistema HLA e assinaturas gendmicas associadas a
mutagénese do tabaco demonstraram associagdo consistente com melhores desfechos
clinicos. Evidéncias recentes sugerem que modelos preditivos integrativos, combinando
multiplos biomarcadores, apresentam maior acurdcia do que marcadores isolados. A
aplicacdo clinica desses biomarcadores pode contribuir para a personalizacdo do
tratamento, reducdo de toxicidades imunomediadas e uso mais racional da
imunoterapia no cancer de pulmao de ndo pequenas células.

Palavras-chave: Cancer de Pulmdo N3o Pequena Células; Imunoterapia; Biomarcadores
Preditivos .

Predictive biomarkers of response to immune checkpoint
inhibitors in non-small cell lung cancer: An integrative
review.

ABSTRACT
Introduction:

Non—small cell lung cancer (NSCLC) accounts for the majority of lung cancer cases and is
associated with high mortality, mainly due to diagnosis at advanced stages. The
incorporation of immunotherapy based on immune checkpoint inhibitors, such as anti—
PD-1, anti—PD-L1, and anti—CTLA-4 agents, has led to significant advances in the
treatment of this malignancy. However, only a subset of patients achieves sustained
clinical benefit, highlighting the need for predictive biomarkers to guide the appropriate
selection of candidates for immunotherapy.

Objective:

To analyze, through an integrative review of the literature, the main predictive
biomarkers of response to immune checkpoint inhibitors in patients with non—small cell
lung cancer.

Methodology:

This is an integrative review in which searches were conducted in the PubMed/MEDLINE
and SciELO databases using descriptors in Portuguese and English related to non—small
cell lung cancer, immunotherapy, biomarkers, and survival. Studies published between
2010 and December 2025 were included if they evaluated the association between
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molecular or immunological biomarkers and clinical outcomes, such as objective
response rate, progression-free survival, and overall survival, in patients with NSCLC
treated with immune checkpoint inhibitors. Literature reviews, editorials, and duplicate
studies were excluded.

Conclusion:

The analyzed studies indicate that the response to immunotherapy in NSCLC is
predominantly influenced by molecular and immunological tumor characteristics.
Biomarkers such as PD-L1 expression, tumor mutational burden, CD8+ T-cell infiltration,
HLA system integrity, and genomic signatures associated with tobacco-related
mutagenesis showed consistent associations with improved clinical outcomes. Recent
evidence suggests that integrative predictive models combining multiple biomarkers are
more accurate than isolated markers. The clinical application of these biomarkers may
contribute to treatment personalization, reduction of immune-related toxicities, and
more rational use of immunotherapy in non—small cell lung cancer.

Keywords: Non-Small Cell Lung Cancer; Immunotherapy; Predictive Biomarkers.
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INTRODUCAO

O cancer de pulmdo de nao pequenas células corresponde a maioria dos
diagndsticos de cancer de pulmdo e apresenta progndstico reservado, principalmente
devido ao diagndstico em estdgios avangados. O desenvolvimento da imunoterapia
baseada em inibidores de checkpoint imunolégico (ICI) modificou o paradigma

terapéutico dessa neoplasia (WOJAS-KRAWCZYK, 2019).

A imunoterapia, como a transferéncia celular adotiva e inibidores de pontos de
controle imunoldgicos, é um tipo de terapia contra o cancer, que utiliza componentes
do sistema imunoldgico para combater células tumorais. O receptor de Morte celular
programada 1 (PD-1) e antigeno citotéxico de linfécitos T 4 (CTLA-4) sdo receptores co-
inibitérios expressos na superficie das células T para regular negativamente as respostas
imunes mediadas por células T; no entanto, as células tumorais exploram essas
moléculas inibitdrias para induzir tolerancia tumoral e exaustao das células T (SADEGHI
RAD, 2021) . Dessa forma, inibidor do checkpoint como anti-CTLA-4, anti-PD-1 e anti-PD-
L1 podem se ligar a esses receptores co-inibitdrios, reativando assim a resposta imune

contra células tumorais (SEIDEL, 2018).

Por outro lado, apenas um subconjunto (20-40%) dos pacientes se beneficia dessa
terapia, destacando a crescente necessidade de desenvolver biomarcadores preditivos
(PAUCEK, 2019). A Carga mutacional tumoral (TMB), expressao de PDL-1, microbioma,
hipdxia, interferon-y, matriz extracelular (ECM) e caracterizagdo molecular e celular no
microambiente tumoral (TME) estdo todos relacionados aos resultados da imunoterapia
(SADEGHI RAD, 2021). Portanto, analisar a expressao génica e a organizacdo espacial dos
tumores complexos e heterogéneos e seu microambiente pode ajudar na descoberta de

biomarcadores preditivos de resposta a imunoterapia (RAD, 2021; MONKMAN 2020) .

Apesar dos beneficios clinicos observados, a resposta aos inibidores de checkpoint
€ variavel. Assim, a identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta tornou-se
fundamental para a personalizacdo terapéutica, reducao de toxicidades desnecessarias

e melhor alocacdo de recursos em saude.
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METODOLOGIA

O estudo constitui-se de uma revisdo integrativa dirigida para trabalhos que
apresentavam biomarcadores preditivos de resposta ao uso de inibidores do check point
imunolégico em pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células, de acordo com
os moldes propostos por Gil (2016), seguindo as etapas descritas nos padrdes

delineados por Botelho (2011).

Quadro 1 - Passo a passo da revisdo integrativa

ETAPAS DESCRICAO DAS ETAPAS
| Identificacdo do tema e sele¢ao da questao de pesquisa
] Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusao
]| Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados
v Categorizacao dos estudos selecionados
Vv Andlise e interpretacdo dos resultados
Vi Apresentacao da revisdo/sintese do conhecimento

Fonte: Botelho (2011).

Este estudo foi desenvolvido a partir do método descritivo de busca, e analise
critica, de pesquisas para identificacdo de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequena
células tratados com inibidores do check point imunolégico, nos quais investigacdes
moleculares, incluindo os seguintes biomarcadores: expressao de PD-L1, Carga
Mutacional Tumoral , TCD8, HLA Classe |, CTLA-4 foram conduzidas e relacionadas a
resposta ao tratamento. Apenas estudos de canceres de pulmao nao pequenas células

foram elegiveis para esta analise.

Pergunta norteadora

Quais biomarcadores tém sido descritos na literatura como preditivos de resposta aos
inibidores do check point imunolégico em pacientes com cancer de pulmdo de nao

pequenas células?

O acrénimo PICO que norteou as questdes sistematicas desta pesquisa consistiu
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em:
P: Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células.
I: Biomarcadores preditivos de resposta a inibidores de check point
C: Nao se aplica

O: resposta clinica, sobrevida livre de progressao e sobrevida global.

Foram analisados artigos publicados nas bases de dados Medline (via PubMed),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO). RevisOes, editoriais e estudos duplicados

foram excluidos.

Os descritores foram selecionados a partir das definicdes encontradas nos
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), e foram aplicados os seguintes descritores:
Cancer de Pulmado Nao Pequenas Células, biomarcadores, Imunoterapia, Sobrevida, e
inibidor de check point. E em inglés:Non-Small Cell Lung Cancer, biomarkers,

immunotherapy, survival, and checkpoint inhibitor.

Os termos previamente estabelecidos foram combinados entre si por meio do
operador booleano “AND”, permitindo a obtencdo de diferentes arranjos de busca
capazes de localizar estudos alinhados ao objetivo desta revisao e reduzir o risco de
perda de publicagdes relevantes.

A partir dos titulos encontrados, apds pesquisa automatica, foram lidos os
resumos e excluidos aqueles estudos que, claramente, ndo possuiam relacdo com o
assunto da pesquisa. Aqueles que estao relacionados foram organizados em portfélios
eletrénicos, separando as respostas de cada uma das buscas manualmente, sendo

organizados em pastas no computador.

Depois dessa etapa, os artigos foram eleitos a partir da aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos, pela leitura integra. A leitura possibilitou mais
uma filtragem para exclusdo daqueles artigos que ndo atenderam ao enfoque deste
estudo. Os dados que foram obtidos foram combinados e agrupados através da

utilizacdo de planilhas.
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Foram incluidos estudos que associavam o uso de inibidores do check point
imunoldgico a biomarcadores preditivos de resposta; Ensaio clinico randomizado,

coorte prospectiva, coorte retrospectiva estudos de caso controle e estudos descritivos.

Foram analisados artigos publicados no periodo de 2010 até dezembro de 2025.
Pesquisas publicadas em inglés e/ou portugués. Foram excluidos estudos que ndo
apresentem os fatores delimitados neste estudo; editoriais; revisdes de literatura e
estudos duplicados.

Embora esta revisdo tenha seguido as etapas propostas para revisdes integrativas,
nao foi realizada avaliagdo formal da qualidade metodolégica ou do risco de viés dos
estudos incluidos, o que pode influenciar a robustez das inferéncias. Além disso, a
heterogeneidade dos delineamentos e dos métodos de avaliagdo dos biomarcadores

limita comparacgdes diretas entre os estudos
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REVISAO DE LITERATURA

O sistema imunoldgico desempenha um papel duplo na progressao do cancer,
ele pode suprimir o crescimento do tumor, eliminando as células cancerigenas, mas
também promover o crescimento do tumor, selecionando as células cancerigenas que
podem escapar da vigilancia. A imunoedi¢dao ocorre em trés fases: eliminagao, equilibrio
e escape, que envolvem a ativacdo de mecanismos imunes inatos e adaptativos (VESELY,

2013).

As células com mutagbes que sobrevivem a vigilancia imunoldgica entram na fase
de equilibrio, que representa um estado funcional de dorméncia no qual o crescimento
do tumor é controlado pela imunidade adaptativa (VESELY, 2013). As células tumorais
que adquiriram a capacidade de contornar o reconhecimento imunolégico podem entdo
se tornar clinicamente aparentes, gerando sintomas estado imunossupressor através da
producao de citocinas e fatores de crescimento, como fator de crescimento endotelial
(VEGF) e fator de crescimento tumoral beta (TGF-B), bem como pelo recrutamento de

células Treg e células supressoras derivadas de mieloides (ANAGNOSTOU, 2015).

Logo, estratégias que permitam alcancar a fase de equilibrio ndo sdo curativas,
mas possivelmente levam a melhora da sobrevida global, apesar da falta de eliminagao
do cancer. Como as células CPNPC sdo moderadamente imunogénicas, a fase de
equilibrio parece ser uma meta promissora e realista para os ICls (WOJAS-KRAWCZYK,

2019).

Expressao de PD-L1

Os mais importantes pontos de verificagdo imunolégicos sdo proteinas
localizadas na superficie dos linfocitos T: a molécula PD-1, que regula a atividade das
células T nos tecidos periféricos, e a molécula CTLA-4, que desempenha o papel de
regular as funcbes dos linfécitos nos linfonodos onde ocorre a apresentacdo de

antigenos (CHEN, 2017).

A molécula PD-L1 que é uma glicoproteina transmembrana encontrada principalmente
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na superficie de células inatas (macréfagos ou mondcitos). Em pessoas saudaveis, essas
células podem mostrar expressao desprezivel da molécula PD-L1, enquanto, durante o
processo inflamatério crénico em curso, a expressdo dessa molécula é induzida. Este é
um mecanismo protetor contra a ativagdo excessiva de linfécitos T (interagao PD-L1 com
PD-1 extingue a atividade de células positivas para PD-1). As moléculas de checkpoint
acima mencionadas regulam a atividade do sistema imunoldgico em condicdes
fisioldgicas. Além disso, a expressdao de PD-L1 também pode estar presente nas células
tumorais e esse mecanismo permite que as células tumorais escapem do sistema

imunoldgico (KATAOKA, 2016).

As células cancerigenas, as vezes, usam esses pontos de controle para evitar serem

atacadas pelo sistema imunolégico, como exemplificado na Figura 1.

Figura 01 - Mecanismos pelos quais os tumores escapam das defesas imunes

g Reconhecimento
£ Célula do antigeno
= tumoral tumoral pela
‘g 3 célulaT levando
@ a ativacao da
s Antigeno célulaT
.'g " l‘umoral Célula T
cula especifica para

E do MHC antigeno tumoral

Falta de producéo do antigeno tumoral

Célula variante com perda do

amigeno da célula tumoral Perda do

reconhecimento
do tumor pela
2 célulaT
8 Muuc.éos nos genes do MHC ou genes
= | necessdrios para o processamento do antigeno
§ Célula tumoral
deficiente de MHC Perda do

2| de classe | reconhecimento
= do tumor pela
© célulaT
g Secrecio de proteinas imunossupressoras ou
e oxproouo de proteinas de superficie inibidoras

Ligante Receptor
de inibigéao de inibica:

Inibicao
da ativacao
dacélulaT

eo/ Cltocmas
imunossupressoras

. Fonte: Retirado de ABBAS, 2015.

Logo, a inibigdo de checkpoints imunoldgicos reestabelece a atividade do sistema

imunolégico, resultando em respostas de células T para os antigenos tumorais. Os
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receptores de checkpoint imunolégico mais estudados sdao os receptores inibitérios
CTLA-4 e PD-1. O receptor CTLA-4 é expresso em células T e regula os estagios iniciais da
ativacdo destas células; contrario a atividade do receptor coestimulatdrio de células T
CD28 que compete pelos seus ligantes B7.1 (CD80) e B7.2. O CTLA-4 regula
principalmente as células T CD4 + e aumenta a atividade imunossupressora das células
Treg. Em contraste com o CTLA-4, o PD-1 medeia a resisténcia imune no microambiente
tumoral, regulando negativamente a atividade de células T efetoras em tecidos
periféricos no contexto de uma resposta inflamatdria (LI, 2018). Esse processo é

exemplificado na Figura 2.

Figura 2 - Inibicdo de células T

A Sinal inibitério B Bloqueio e remocéao
intrinseco a célula de B7 na APC

CD28 CélulaT

Bloqueio de sinal:
inibicao da ativacao
dacélulaT

Célula T regulatéria

Coestimulacao
de B7 reduzida=

inibicao da ativacao
dacélulaT

Fonte: Retirado de ABBAS, 2015.
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A PD-1 é expressa em linfécitos infiltrantes de tumores (TIL; principalmente células
T CD4 +) bem como em células B, células natural killer (NK), monécitos e células
dendriticas. Apds a ligacdo aos seus ligantes (PD-L1 e PD-L2), a PD-1 inibe as quinases
que estdo envolvidas na ativacdo das células T. A proteina PD-1 é altamente expressa
em células Treg e pode aumentar a sua proliferacdo e consequentemente, favorecer o
crescimento tumoral (TERME, 2012). Os ligantes PD-1 sao frequentemente regulados
positivamente em canceres humanos, incluindo CPNPC, e ha dois mecanismos de
expressao desses ligantes do controle imune em células tumorais: através de sinalizagao
oncogénica independente de sinais inflamatérios no microambiente tumoral
(resisténcia imune inata); ou através de resposta induzida a sinais inflamatérios
produzidos por uma resposta imune antitumoral ativa (resisténcia imune adaptativa)

(PARDOLL, 2014).

Além disso, outro ponto que deve ser levado em conta para o diagndstico e
determinacdo do tratamento sdo os biomarcadores tumorais. Um biomarcador tumoral
€ qualquer caracteristica que possa ser medida e que dé uma indicacdo do estado
biolégico do paciente ou do seu tumor. Os biomarcadores diagndsticos podem
diferenciar a doencga de interesse de outras doencgas ou estado normal; biomarcadores
prognosticos fornecem informacdes sobre o resultado da doenca e o ritmo da
progressao, independentemente do tratamento; e biomarcadores preditivos indicam se
um tratamento em particular pode fornecer um beneficio clinico para um paciente

(AHMADZADA, 2018).

Logo, a selecdo de pacientes para imunoterapia e a identificacdo de
biomarcadores preditivos para terapias imunolégicas sdo atualmente areas ativas de
pesquisa. Acredita-se que o alto valor de Tumor Mutation Burden (TMB) seja um
potencial candidato para se tornar um fator preditivo e testado nesta indicacdo em
multiplos ensaios clinicos. O TMB é uma medida quantitativa do numero total de
mutac¢des somaticas ndo sinGnimas por area de codificacdo de um genoma tumoral. O
TMB potencialmente se traduz em uma carga mais elevada de neo-antigeno e uma
maior chance de estimulacdo antigénica efetiva que resulta em uma interacdo entre
células tumorais e células T citotéxicas efetoras, especialmente com a presenca de ICls

(WOJAS-KRAWCZYK, 2019). Os estudos sugerem que pacientes com TMB elevado
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apresentam melhores respostas a imunoterapia anti-PD-1, incluindo o Nivolumabe.

Os biomarcadores preditivos também tém sido usados como desfechos
secundarios, como o PD-L1 e TMB, que alcancaram relevancia clinica para uma selecao
de pacientes, que garante o desenvolvimento de uma assinatura integrada baseada em
microambientes tumorais com varios parametros para maximizar os efeitos do

tratamento e orientar estratégias adequadas (YU, 2019).

RESULTADOS
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Segue abaixo a apresentacao do fluxograma que sintetiza o percurso realizado
para a selecdo de materiais/estudos para a revisdo integrativa de literatura.

Figura 03. Esquema da metodologia do trabalho, apresentando cada uma das

etapas.

Estudos identificados
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2 - PUBMED (n =101)
(&)
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L
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=)
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Artigos elegiveis para
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Fonte: Elaborado pelos autores.
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A partir dos materiais incluidos, os dados foram organizados e categorizados conforme a tabela, a seguir.

Tabela 1 - Caracteristicas Gerais dos Estudos

NUMERO TiTULO AUTOR/ANO LOCAL DA TABAGISMO IMUNOTERAPICO BIOMARCADOR DESFECHOS
PESQUISA
1 Overall Survival and LongTerm | GETTINGER, Scott | Multicéntrico 38 (73%) NIVOLUMABE PD-L1 SG, TRO e SLP.
Safety of Nivolumab (Anti— N. et al, 2015
Programmed Death 1 Antibody,
BMS-936558, ONO-4538) in
Patients With Previously Treated
Advanced Non—-Small-Cell Lung
Cancer
2 Serial ultra-deep sequencing of | LI, 2019 China 9 (75%) PEMBROLIZUMABE CARGA TUMORAL RP, DE, DP
circulating tumor DNA reveals CIRCULANTE
the clonal evolution in non-small
cell lung cancer patients treated
with anti-PD1 immunotherapy
3 Biomarkers Associated with SORIA, 2014 Multicéntrico ND ATEZOLIZUMABE CARGA TRO, SLP
Clinical Activity of Pd-L1 MUTACIONAL
Blockade in Non-Small Cell Lung TUMORAL, PDL-1,
Cancer (Nsclc) Patients (Pts) in a CTLA-4
Phase | Study of MpdI3280A
4 Tumor mutational load, CD8+ T | HURKMANS, Holanda ND NIVOLUMABE CARGA SLP, RP, DE, DP
cells, expression of PD-L1 and 2020 MUTACIONAL
HLA class | to guide TUMORAL, PD- L1,
immunotherapy decisions in TCDS8 , HLA CLASSE |
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NSCLC patients
Outcomes to first-line AGUILAR, E. J. et | Multicéntrico 175 (93,6%) PEMBROLIZUMABE PD-L1 TRO, SLP, SG
pembrolizumab in patients with
al, 2019
non-small-cell lung cancer and
very high PD-L1 expression
Mutational landscape RIZVI, 2015 Multicéntrico 16 (47%) PEMBROLIZUMABE CARGA TRO, SLP
determines sensitivity to PD-1 MUTACIONAL
blockade in non—small cell lung TUMORAL
cancer
Nivolumab plus Ipilimumab in HELLMANN, 2018 | Multicéntrico ND NIVOLUMABE + CARGA SLP, SG
Lung Cancer with a High Tumor IPILIMUMABE MUTACIONAL
Mutational Burden TUMORAL, PD-L1
HLA-corrected tumor mutation | SHIM, 2020 Multicéntrico ND PEMBROLIZUMABE , CARGA SLP, SG, TRO
burden and homologous NIVOLUMABE MUTACIONAL
recombination deficiency for the TUMORAL

prediction of response to PD-(L)1
blockade in advanced non-small-
cell lung cancer patients

Fonte: Elaborado pelos autores.

LEGENDA: (RP) - Resposta Parcial ; (DE) - Doenca Estavel; (DP) - Doenca Progressiva ; (TRO) -Taxa de Resposta Objetiva; (SG) -

Sobrevida Global; (SLP) - Sobrevida livre de Progressao;
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DISCUSSAO

No cancer de pulmdo de ndao pequenas células, a resposta aos inibidores de
checkpoint imunolégico (ICls) ndo parece ser influenciada por fatores clinicos como
idade ou sexo. Entretanto, pacientes fumantes ou ex-fumantes apresentaram taxas de
resposta mais elevadas, possivelmente em decorréncia da maior carga mutacional
tumoral associada a exposicdo ao tabaco, e ndo do tabagismo em si, ressaltando tratar-
se de uma associacdo indireta e ndo causal. (HELLMAN, 2014; LAWRENCE, 2013). Esses
achados reforcam a relevancia da biologia tumoral subjacente como determinante da
eficacia da imunoterapia. Em relacdo as caracteristicas patoldgicas, a eficacia do
nivolumabe ndo diferiu significativamente entre pacientes com histologia tumoral
escamosa e ndao escamosa. Contudo, poucos casos foram genotipados para avaliar se
subconjuntos mutacionais especificos, como KRAS e EGFR, responderiam de maneira
distinta ao tratamento, o que limita conclusGes definitivas nesse contexto, conforme

descrito no artigo 1.

Complementando essa perspectiva molecular, o estudo 2 demonstrou que a carga
mutacional tumoral avaliada no sangue é capaz de predizer a resposta ao
pembrolizumabe. Resultados semelhantes para terapias anti-PD-1 e anti-PD-L1 também
foram observados no estudo 3, fortalecendo a evidéncia de associa¢ao observada em
diferentes contextos clinicos, embora com variacGes metodoldgicas relevantes entre os
estudos. Considerando que a carga mutacional tumoral representa uma estimativa
indireta da carga global de neo antigenos, associada a correlagdo positiva entre taxa
mutacional e resposta clinica, bem como a facilidade de obtencdo de amostras
sanguineas, sugere-se que a carga mutacional tumoral circulante possa representar um
biomarcador promissor; contudo, essa aplicabilidade clinica permanece dependente de
validacdo prospectiva, padronizacdo metodoldgica e confirmagao em coortes maiores.
Ainda assim, a aplicabilidade clinica da carga mutacional tumoral circulante permanece
dependente de validagdo prospectiva, padronizacdo metodoldgica e confirmacdo em

coortes maiores, uma vez que a maioria dos dados disponiveis deriva de analises
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retrospectivas e amostras relativamente pequenas.

Adicionalmente, o artigo 6 demonstrou que a eficacia clinica dos ICls se
correlaciona com uma assinatura molecular caracteristica da mutagénese relacionada
ao carcinégeno do tabaco, determinadas mutagdes em genes de reparo do DNA e maior
carga de neo antigenos. Notavelmente, essa assinatura molecular apresentou
correlagdo mais robusta com a resposta terapéutica do que o autorrelato do histdrico
de tabagismo, destacando o potencial desses classificadores moleculares para
identificar tumores biologicamente relacionados dentro de populagdes clinicamente

heterogéneas.

No estudo 4, observou-se que, além da expressdo de PD-L1, outros parametros do
microambiente tumoral, como a carga mutacional tumoral, a infiltracdo de linfocitos T
CD8+ e a expressdo de HLA classe |, estdo associados a sobrevida livre de progressao e
a resposta a imunoterapia anti-PD-1. Do ponto de vista bioldgico, a expressdo de PD-L1
em células mieloides e em linfdcitos T infiltrantes, e ndo exclusivamente em células
tumorais, pode refletir de forma mais abrangente a atividade imunolégica do
microambiente tumoral, conforme demonstrado em um ensaio com o inibidor de PD-L1
atezolizumabe descrito no artigo 3, embora permaneca sujeito a limitagdes técnicas,
heterogeneidade espacial e auséncia de padronizacdo. Em consondncia com esses
achados, o estudo 5 demonstrou que, entre pacientes com CPNPC e expressao tumoral
de PD-L1 250% tratados com pembrolizumabe em primeira linha, houve melhora
progressiva dos desfechos clinicos com o aumento dos niveis de expressao para 275% e,
particularmente, para 290%, sugerindo que pacientes com niveis muito elevados de PD-

L1 podem se beneficiar mais da monoterapia do que da quimioterapia combinada.

No estudo 7, verificou-se que pacientes com alta carga mutacional tumoral
apresentaram beneficio clinico com o uso de nivolumabe associado ao ipilimumabe,
independentemente do nivel de expressdo tumoral de PD-L1 (21% ou <1%) e do tipo
histolégico (escamoso ou ndo escamoso), com resultados consistentes na maioria dos
subgrupos avaliados. Embora a sobrevida livre de progressao tenha sido superior no
grupo tratado com a combinacdo imunoterapica em comparacdo a quimioterapia

isolada, uma carga mutacional tumoral de pelo menos 10 muta¢cdes por megabase
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mostrou-se um biomarcador potencialmente Gtil no contexto analisado. Ainda assim,
diferengas nos pontos de corte utilizados e na metodologia de afericdo da carga

mutacional entre os estudos devem ser consideradas ao interpretar esses resultados.

Por fim, o estudo 8 demonstrou que alteragdes genéticas relacionadas a
apresentacdo antigénica, como a perda de heterozigosidade do HLA (HLA-LOH) e a
deficiéncia na recombina¢dao homodloga, influenciam de forma significativa a resposta
aos ICls. Embora tumores com HLA-LOH apresentem maior carga mutacional total, essa
elevag¢dao nao se traduz necessariamente em maior imunogenicidade, uma vez que a
correcdao da TMB para a perda de alelos HLA reduz sua capacidade preditiva isolada.
Esses achados reforcam que a HLA-LOH favorece a expansdo subclonal tumoral e
compromete a apresentacdo eficaz de neo antigenos, reforcando a necessidade de
integrar a carga mutacional tumoral a integridade do sistema HLA para aprimorar a
previsdo de resposta a imunoterapia. A variabilidade nos pontos de corte e métodos de
afericdo da carga mutacional tumoral observada entre os estudos representa um achado
relevante desta revisdao, evidenciando a necessidade de padronizag¢ao antes da ampla

incorporagado clinica desse biomarcador.

De forma integrada, os estudos analisados indicam que nenhum biomarcador
isolado é suficiente para predizer de maneira consistente a resposta aos inibidores de
checkpoint imunolégico. Assim, a sele¢ao de pacientes com base em modelos preditivos
multifatoriais, incorporando parametros genémicos, imunolégicos e do microambiente
tumoral, sugere-se que modelos preditivos multifatoriais possam contribuir para a
otimizacdao do beneficio clinico, minimizar a exposicao desnecessdria a toxicidades
imunomediadas potencialmente graves e contribuir para o uso mais racional dos

recursos financeiros dos sistemas de saude.

Além disso, cabe ressaltar que parte significativa dos estudos incluidos apresenta
delineamento multicéntrico e foi conduzida em centros de referéncia, o que fortalece a

robustez externa dos achados, apesar das limitacdes metodoldgicas inerentes.

Um dos pontos fortes desta revisdo, reside na analise integrada de biomarcadores
gendmicos, imunolégicos e do microambiente tumoral, permitindo uma visdo mais

abrangente da complexidade biolégica que determina a resposta a imunoterapia.
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Os biomarcadores avaliados demonstraram associagdo nao apenas com sobrevida
global, mas também com desfechos intermediarios, como taxa de resposta objetiva e

sobrevida livre de progressao, relevantes para a tomada de decisdo clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia sintetizada nesta revisdo integrativa indica que a resposta a
imunoterapia com inibidores de checkpoint imunolégico no cancer de pulmao de nao
pequenas células esta predominantemente associada a caracteristicas moleculares e
imunoldgicas do tumor, mais do que a fatores clinicos isolados. A maior taxa de resposta
observada em fumantes e ex-fumantes reforca a associacdo entre carga mutacional
tumoral, geracdo de neo antigenos e eficacia terapéutica, sobretudo quando avaliada

por assinaturas moleculares de mutagénese relacionadas ao tabaco.

A carga mutacional tumoral, especialmente quando avaliada por DNA tumoral
circulante, emerge como um biomarcador promissor devido a sua correlacdo com

desfechos clinicos e ao potencial de aplicacdo ndo invasiva. Entretanto, os dados
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disponiveis indicam que nenhum biomarcador isolado apresenta desempenho preditivo
suficiente para orientar, de forma consistente, a selecdao de pacientes candidatos a
imunoterapia. A integracdo de parametros como expressao de PD-L1, infiltracdo de
linfocitos T CD8+, integridade do sistema HLA e alteragdes genOmicas relacionadas a
apresentacdo antigénica mostrou-se mais robusta para a estratificacdo progndstica e

preditiva.

Além disso, a perda de heterozigosidade do HLA pode comprometer a
imunogenicidade tumoral mesmo em cenarios de alta carga mutacional, limitando o
valor preditivo da TMB isolada. Esses achados sustentam a necessidade de modelos
preditivos integrativos para otimizar a selecdo de pacientes, reduzir toxicidades
imunomediadas e promover o uso racional da imunoterapia no CPNPC. Esta revisao
apresenta limitacdes inerentes ao seu desenho integrativo e retrospectivo, incluindo a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos primarios, diferengas nos critérios de
avaliacdo e nos pontos de corte dos biomarcadores, predominancia de analises
retrospectivas, viés de publicacdo e restricao a determinadas bases de dados e idiomas.
Essas limitacdes reduzem a possibilidade de inferéncias causais e a generalizacdo dos

achados.

Dessa forma, os resultados devem ser interpretados com cautela, reforcando a
necessidade de estudos prospectivos, padronizados e com maior poder estatistico para
validar modelos preditivos integrativos. A consolidacdo desses modelos podera
contribuir para a personalizagao do tratamento, redugdo de toxicidades imunomediadas

e uso mais racional da imunoterapia no cancer de pulmao de ndo pequenas células.

Os achados relacionados a correcdo da carga mutacional pela integridade do
sistema HLA e a avaliacao por DNA tumoral circulante representam areas emergentes e

particularmente promissoras para investigacao futura.
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