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RESUMO

A imunoterapia consiste na interagdo entre as células tumorais e o sistema imunologico mediado por
substancias que alteram a resposta biolégica. O progresso clinico no campo da imunoterapia do cancer
tem sido lento por muitos anos, mas nos Ultimos 5 anos, sucessos revolucionarios trouxeram a
imunoterapia para o primeiro plano na terapia do cancer. OBJETIVO: Este estudo se propds a oferecer
uma analise detalhada dos enfoques terapéuticos abordados na imunoterapia do céncer.
METODOLOGIA: Foram consultadas bases de dados cientificas e selecionados os estudos mais recentes,
gue abordassem essa tematica. RESULTADOS: Os resultados da revisdo revelaram que as abordagens
terapéuticas tém se tornado cada vez mais precisas e eficazes, incluindo desde terapia génica até edi¢éo
gendmica e terapias baseadas em células, com isso novas tecnologias de tratamento de doengas
genéticas tém trazido esperanca para milhdes de pacientes e familiares afetados por essas condicdes.
CONCLUSAO: Os estudos revisados enfatizaram a importancia da pesquisa para melhorar a implantagéo
e atuacao da imunoterapia. Embora tenham sido observadas praticas adequadas e um bom entendimento
em muitos casos, também foi identificado um lado negativo.

Palavras chaves: Imunoterapia; Checkpoint inhibitors; CAR T; Vacinas Terapéuticas; Cancer; Sistema
Imunoldgico.

ABSTRACT

Immunotherapy consists of the interaction between tumor cells and the immune system mediated by
substances that alter the biological response. Clinical progress in the field of cancer immunotherapy has
been slow for many years, but in the last 5 years, breakthrough successes have brought immunotherapy
to the forefront in cancer therapy. OBJECTIVE: This study aimed to offer a detailed analysis of the
therapeutic approaches addressed in cancer immunotherapy. METHODOLOGY: Scientific databases were
consulted and the most recent studies that addressed this topic were selected. RESULTS: The results of
the review revealed that therapeutic approaches have become increasingly precise and effective, including
everything from gene therapy to genome editing and cell-based therapies, so hew technologies for treating
genetic diseases have brought hope to millions of patients and family members affected by these
conditions. CONCLUSION: The studies reviewed emphasized the importance of research to improve the
implementation and performance of immunotherapy. Although good practices and good understanding
were observed in many cases, a downside was also identified.

Keywords: Immunotherapy; Checkpoint Inhibitors; CAR T; Therapeutic Vaccines; Cancer; Immune
System.

INTRODUCAO
Durante décadas, os tratamentos de cancer primario incorporaram agentes
guimioterapicos e radiacdo ionizante para eliminar a maior parte da massa tumoral
(BORGHAEI et al. 2009). Embora muitas dessas terapias tenham oferecido beneficios
substanciais e algumas curas, segundo (BORGHAEI et al. 2009). a incidéncia de recidiva

tumoral é um problema significativo que resulta do desenvolvimento de mecanismos de



resisténcia a drogas em uma porcéao das células tumorais. Portanto, segundo 0s mesmos
autores, abordagens terapéuticas adicionais para eliminar essas células tumorais
resistentes devem ser estabelecidas (BORGHAEI et al. 2009).

Nessa abordagem, uma estratégia alternativa atraente é a terapia projetada para
aproveitar o sistema imunoldgico para induzir uma resposta antitumoral potente. J& em
1991, segundo a literatura (COLEY, W, 1991), ocorria a primeira imunoterapia bem-
sucedida para tratar o cancer, Coley desenvolveu uma preparacdo que consiste em
culturas mortas de Strepttr cocos e Bacillii.7 prodigiosir.7, que ficou conhecido como
toxinas de Coley e foi amplamente utilizado no tratamento de pacientes com sarcomas,
ocasionalmente com sucesso (COLEY, W, 1991).

O progresso clinico no campo da imunoterapia do cancer tem sido lento por
muitos anos, mas nos ultimos 5 anos, sucessos revolucionarios trouxeram a
imunoterapia para o primeiro plano na terapia do cancer. Os estudos de (ZUQUI et al.
2023) mostrou resultados impressionantes da imunoterapia € sua eficacia em tipos de
cancer anteriormente considerados dificeis de tratar. A terapia com inibidores de
checkpoint imunologico, como os inibidores de PD-1/PD-L1, tem mostrado sucesso
notavel em melanoma avancgado, cancer de pulméo ndo pequenas células e outros tipos
de cancer. Segundo os mesmos autores, a imunoterapia tem demonstrado um perfil de
efeitos colaterais diferente da quimioterapia tradicional. Em muitos casos, os efeitos
colaterais sdo menos graves e mais gerenciaveis, o que melhora a qualidade de vida
dos pacientes durante o tratamento.

Em adicdo, novas pesquisas sdo conduzidas ao redor do mundo combinando a
imunoterapia a outras estratégias terapéuticas (FREIDE, D, 2019). Os resultados,
apresentados na programacao do congresso da Asco, revelaram acentuadas taxas de
resposta completa desse esquema, principalmente quando utilizada a combinacéo de
dois imunoterapicos: nivolumabe e ipilimumabe. “A imunoterapia também demonstrou
um beneficio duradouro, uma vez que, apés o uso de inibidores de checkpoints
imunoldgicos, nenhum dos pacientes apresentou recorréncia da doenca durante o
seguimento do estudo”, diz Hauschild (FREID, D, 2019).

A literatura apresenta resultados otimistas na terapéutica, com cerca de 90% em
malignidades hematolégicas como leucemias linfoblastica aguda de células B (B-ALL),
criancas com ALL e linfomas agressivos nao-Hodgkin (ABBOTT et al. 2019). Em
(CHODON et al. 2015) usaram linfocitos infiltrados em tumores do hospedeiro natural,

células hospedeiras que foram geneticamente modificadas com receptores de células T



antitumorais ou receptores de antigenos quiméricos, inibidores de ponto de controle
imunologico como anti-CTLA-4, anticorpos monoclonais anti-PD-1 ou PD-L1 e
imunoterapia baseada em virus oncolitico.

Este estudo se propbs a oferecer uma analise detalhada dos enfoques
terapéuticos abordados na imunoterapia do cancer. Assim, sua finalidade primordial foi
a de reunir e sintetizar as pesquisas mais atuais e significativas disponiveis na literatura,
abordando as mais recentes tecnologias genéticas, seus diversos protocolos de
aplicacdo e seus potenciais usos. O intuito principal foi proporcionar uma base sélida de
informacgOes que possa servir de alicerce para futuras investigacdes no campo da
manipulacdo genética e saude, contribuindo para avanc¢os futuros nesse campo de

estudo.

METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido mediante uma revisao da literatura, na qual os estudos

foram cuidadosamente selecionados apds uma extensa pesquisa realizada nas

seguintes bases de dados: PubMed, mantida pela National Library of Medicine; Scielo,

ScienceDirect; MDPI que € pioneiro na publicacdo académica de acesso aberto e Google
Académico.

A pesquisa nos bancos de dados foi realizada entre agosto e setembro de 2023 e

com o tema central: “Imunoterapia do cancer”. Os termos-chave utilizados para a busca
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incluiram: “Checkpoint inhibitors na imunoterapia”, “Tratamento do cancer com Car T”,
“Vacinas terapéuticas para o cancer”, “teste laboratoriais da imunoterapia”, “Tratamento
do céancer”, ’sistema imunoldgico”’, essas palavras-chave foram combinadas com
subtermos relevantes, como aplicacao clinica, diagndstico, cancer, a fim de obter uma
compreensao abrangente das novas tecnologias genéticas aplicadas par a obtencéo de

melhores resultados no tratamento do cancer.

DESENVOLVIMENTO
As novas tecnologias de tratamento de doencas genéticas tém trazido esperanca
para milhGes de pacientes e familiares afetados por essas condi¢des. As abordagens
terapéuticas tém se tornado cada vez mais precisas e eficazes, incluindo desde terapia
génica até edicdo gendmica e terapias baseadas em células. Dentre os estudos

analisados, foram selecionados 15 artigos para mostrar a relacdo entre essas novas



tecnologias de tratamento e a atuacdo do biomédico, profissional que exerce papel

fundamental na deteccéo, diagndstico e tratamento de doencgas genéticas (Tabela 1).

Tabela 1 - Conclusfes de todos os trabalhos analisados

ARTIGOS INTERVENGAO CONCLUSAO
HARGADON et Nesta revisdo os autores, Os autores comprovam que apesar dos
al.2018 destacaram o panorama atual

dos inibidores de checkpoint
imunolégico para cancer
aprovados pela FDA, com énfase
em: 1) as maneiras pelas quais
os regimes ICB ja revolucionaram
a imunoterapia contra o cancer e
2) os fatores que devem ser
considerados no futuro. avancar,
a fim de maximizar o potencial
dos inibidores do ponto de
controle imunoldgico como

agentes terapéuticos anticancer.

desafios ainda enfrentados no campo da

terapia com ICB, e historico os resultados
em varios ensaios clinicos que avaliaram a

eficacia dos regimes ICB revigoraram o

campo da imunoterapia contra o cancer.

SHIRAVAND et
al.2022

Os autores desse presente
estudo tiveram como objetivo
estudar os recentes avangos na
imunoterapia baseada em ICl e
biomarcadores relacionados na
previsdo de respostas a

imunoterapia.

Neste estudo os autores concluiram que a
terapia combinada com outros ICIs,
quimioterapia, agentes direcionados,
radioterapia e terapias baseadas em células
T poderia melhorar os resultados da ICl,
particularmente em pacientes que nao
tiveram uma resposta favoravel as terapias
baseadas em ICIl. Embora os ICls tenham
mostrado resultados promissores em
adultos, ha dados limitados sobre sua
seguranca em crianc¢as. Foi demonstrado
que eventos adversos dependentes da dose
do bloqueio de CTLA-4, variando de leve a
moderado, ocorreram em mais de 70% dos

pacientes.

BAGCHI et al.2021

Com base neste artigo os autores
revisaram a histéria e a utilidade
clinica dos ICls, os mecanismos

de resisténcia a terapia e as

Em resumo, os autores descreveram ainda
dados que sugerem a importancia das
respostas imunes tumorais e sistémicas

provocadas pelos ICls e como a

investigacdo de mudancas nessas respostas




alteragdes locais e sistémicas
das células imunolégicas

associadas ao resultado.

imunes ou em populacdes especificas de
células imunes pode ser aproveitada para
tentar entender melhor o que caracteriza
uma resposta eficaz. No final, estes esforgos
dirigidos & compreenséo tanto da resisténcia
aos ICI como da resposta sistémica que
define a terapia eficaz convergem todos para
dois objetivos: alargar o numero de
pacientes que podem beneficiar das
imunoterapias existentes e ajudar a orientar
e informar terapias futuras.

BELTRAN et
al.2021

Nesta revisdo os autores,
examinaram resultados
relevantes de ensaios clinicos
com ICls em pacientes com mUC
isoladamente ou como parte de
combinacdes de medicamentos;
énfase também é colocada na
configuragdo adjuvante e

neoadjuvante.

O pembrolizumabe, um anticorpo anti-PD-1,
demonstrou melhor OS em relacdo a
quimioterapia em um estudo randomizado
de fase 3 para tratamento de segunda linha
de mUC. O nivolumabe, um anticorpo PD-1,
também demonstrou um beneficio na OS
quando comparado aos controles.
Atezolizumabe, Durvalumabe, e os
anticorpos Avelumab direcionados ao PD-L1
também receberam aprovacédo como
tratamentos de segunda linha para muUC
com resposta duradoura por mais de 1 ano

em pacientes selecionados.

AKINLEYE et
al.2019

Esta revisdo resume muitos
ensaios de fase Il/lll em
andamento de atezolizumabe,
durvalumabe, avelumabe e novos
inibidores de PD-L1 em
desenvolvimento clinico. Os

autores se concentraram nos

principais ensaios que abriram
caminho para indicacdes
aprovadas pela FDA para

atezolizumabe, durvalumabe e

avelumabe.

Apesar da aprovacao antecipada/acelerada
da FDA, muitos ensaios confirmatorios de
fase Il ndo conseguiram atingir os objetivos
primarios, incluindo PFS ou OS. O campo da
imunoterapéutica é relativamente novo e
ainda ndo atingiu o seu apogeu. Além disso,
sd0 necessarias investigacfes sérias sobre
biomarcadores preditivos, mecanismo de
resisténcia, limiar de expressao de PD-L1,
ensaios de biomarcadores mais sensiveis,
toxicidade relacionada ao sistema

imunolégico e duracao do tratamento.

TAVEIRA, D.2022

O objetivo da pesquisa é contribuir
na aquisicao de informactes

sobre funcionalidade,

Apéds essa pesquisa é possivel constatar que
imunoterapias podem se tornar




aplicabilidade e formas de mais viaveis no futuro. Para pacientes com

efetuagcéo da CAR-T Cell. carcinomas ligados ao sangue, como

linfomas, mielomas e leucemias, ela ja
apresenta efeitos satisfatorios de remisséo
completa, mesmo sendo usada como ultimo

recurso

CORDOBAS et Os autores conduziram um estudo Os desfechos do estudo foram atendidos.

al.2021 de fase 1 em pacientes pediatricos AUTO3 mostrou um perfil de seguranca

e adultos jovens com LLA-B favoravel, sem toxicidade limitante da dose

recidivante ou refrataria (n = 15)

para testar AUTO3, células T

ou casos de sindrome grave de liberacéo de

citocinas ou neurotoxicidade relacionada ao
transduzidas autélogas que AUTO3.

expressam CARs anti-CD19 e
anti-CD22 (ensaio AMELIA,
EUDRA CT 2016- 004680-39).
CARVALHO, A et Avaliar a eficacia, seguranca e

A imunoterapia com células CAR-T
demonstrou potente atividade antileucémica,
com um perfil de toxicidade bem definido e

favoravel a seguranca da terapia, levando a

al.2023 aplicabilidade da terapia com
células CAR-T na imunoterapia da
leucemia linfoblastica aguda de

células B (LLA-B). aprovacdo de um produto de células CAR-T

para tratamento da LLA-B recidiva/refrataria.

DAI H, WU et Neste estudo os autores Demonstraram que células T CAR

al.2020 realizaram um ensaio de fase 1 de CD19/CD22 biespecificas podem

terapia com células T CAR desencadear atividade citolitica robusta

biespecificas em pacientes com | contra células alvo. A CR negativa para MRD

precursor B-ALL foi alcangada em 6 dos 6 pacientes inscritos.

recidivante/refratario em uma dose Células T CAR CD19/CD22 autélogas

que varioude 1,7 x 106 a3 x 10 proliferaram in vivo e foram detectadas no

6 células T CAR por quilograma sangue, medula dssea e liquido

de peso corporal. cefalorraquidiano.

KEVIN, J et al.2019 | Os autores realizaram um ensaio As células T do receptor de antigeno

clinico multicéntrico para quimérico (CAR) demonstraram beneficio

determinar a toxicidade, clinico em pacientes com leucemia

viabilidade e resposta para esta linfoblastica aguda de células B
terapia. recidivante/refratéaria (R/R) (LLA-B). Nossos
dados também sugerem que a intensidade da
dose da quimioterapia condicionante e a
carga minima da doenca pré-tratamento tém

um impacto positivo na resposta sem um

efeito negativo na toxicidade.




FRANCELINO, A et
al.2022

Trata-se de uma revisao
sistematica. Para Compreender a
influéncia da imunoterapia com
uso da vacina contra o HPV na
prevencao do cancer do colo de

Utero.

As vacinas para HPV séo eficazes e seguras
e tém potencial de promover
diminuig&o significativa da incidéncia do
céancer do colo do utero. Além da protecao
contra o cancer de colo, a vacina vai
possibilitar menos procedimentos
diagndésticos e
terapéuticos relacionados as les@es pelo
HPV.

RAMPAZZO,
M.2021

O referido trabalho consiste de
uma revisdo bibliografica sobre o
progresso das vacinas
terapéuticas contra proteinas E6 e
E7 dos papilomavirus humanos
(HPVs) de alto

risco e alvos no cancer cervical.

A analise dos recentes ensaios pré-clinicos e
clinicos sugere, porém, que as vacinas
terapéuticas atuais contra o cancer ainda nao
apresentam um impacto 20 significativo nos
resultados do cancer quando utilizadas como
um agente Unico. Os estudos demonstram
que os oncogenes virais E6/E7
desempenham um papel central tanto para o
inicio da carcinogénese induzida por HPV,
guanto para o crescimento maligno de células

cancerosas HPV-positivas

MELO, A.2021

O presente estudo objetivou
desenvolver estratégias
terapéuticas contra lesGes
associadas a infeccao pelo HPV-
16 através da elicitacdo de
resposta imune contra epitopos
imunogénicos da proteina E7 do

HPV-16, em modelo pré-clinico.

Quanto tomados em conjunto, NOSS0S
resultados demonstram que a nossa vacina
multiepitopo E7 associada ao
imunomodulador li-PADRE pode fornecer
alguma protecéo contra células do desafio
tumoral em modelo pré-clinico, visto que
foram observados um discreto aumento de
citocinas Thl, menor densidade tumoral e
menor pleomorfismo em tumores de animais

imunizados com variagdes deste tratamento.

BINHARA, M et
al.2022

O atual artigo tem como finalidade
realizar uma revisao bibliografica
sobre a técnica de vacinagdo com
DCs para o tratamento de cancer

de prostata.

Apesar de resultados clinicos
promissores a respeito da vacinagdo com
células dendriticas, a eficacia dessa
estratégia de tratamento ainda é limitada. Por
conta disso, o uso dessa técnica em conjunto
com as terapias comumente utilizadas, como
a radioterapia, quimioterapia e a terapia
hormonal, é de extrema relevancia




VICENTE, P.2022
Realizar um levantamento da O presente estudo nos mostra que as vacinas

producao de vacinas terapéuticas | profilaticas hoje em dia tém sua seguranca e

para o combate de infec¢des por eficacia amplamente comprovada. Porém

HPV atualmente em apresentam um alcance limitado e ndo séo
desenvolvimento, demonstrando capazes de gerar uma resposta imune
as possibilidades nesse campo e guando a doenca ja esta instalada,

as perspectivas de avanco restringindo o nimero de pessoas

beneficiadas por esses farmacos. As vacinas

terapéuticas podem ser uma alternativa viavel

para preencher essa lacuna nos tratamentos
disponiveis atualmente.

A imunoterapia consiste na interagdo entre as células tumorais e o0 sistema
imunoldgico mediado por substancias que alteram a resposta biolégica (APARECIDA, E
et al. 2021). Segundo 0s mesmos autores, o sistema imunoldgico apresenta capacidade
especifica em produzir antigeno levando a destruicdo da célula tumoral especifica e ndo
afetando assim as células normais. Segundo (KIMIZ, 2018) a imunoterapia € uma das
mais importantes terapias para o cancer, pois consegue ataca-lo especificamente,
promovendo uma terapia individualizada, os métodos usados podem variar entre vacinas
contra o cancer, terapia celular adotiva, citocinas e anticorpos monoclonais.

Nos ultimos anos, os inumeros ensaios realizados permitiram detalhar a biologia
dos checkpoints imunitarios e avaliar a sua seguranca e eficacia. Dentro das novas
abordagens em imunoterapia, tém demonstrado resultados promissores em multiplas
neoplasias, aumentando a esperanca media de vida global e livre de progressao tumoral
obtida com a terapéutica convencional (POCAS, 2021). Segundo 0 mesmo autor 0s
checkpoints imunitarios descobertos pelos vencedores do Prémio Nobel de Medicina de
2018, James Allison e Tasuku Honjo, sdo moléculas da superficie celular que controlam
a ativacao e inibicdo das respostas imunes, necessarias para garantir a auto tolerancia.
O equilibrio entre estes sinais € necessario, a fim de promover uma resposta antitumoral
sem despoletar efeitos autoimunes. O desenvolvimento de anticorpos monoclonais
capazes de bloquear os checkpoints imunitarios, nomeadamente as suas vias mais
conhecidas — CTLA-4 e PD-1/PD-L1 veio revolucionar o tratamento anticancerigeno,

pois dirigem a acado do sistema imunitario para combater o tumor, seja pela interrupgcao



da sinalizacdo negativa e subsequente ativacdo celular ou pela reversdo do estado
anérgico linfocitéario.

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR) tem sido
revolucionéria, pois produziu respostas clinicas notavelmente eficazes e duradouras.
CARs sdao receptores sintéticos projetados que funcionam para redirecionar linfocitos,
mais comumente células T, para reconhecer e eliminar células que expressam um
antigeno alvo especifico (STERNER, 2021). Para obtencdo da terapia, inicialmente, €
coletado sangue do paciente que é tratado em laboratério a fim de separar as células T.
Em seguida, essas células sdo modificadas geneticamente, com o auxilio de um virus
chamado Lentivirus, que € modificado seu RNA e sdo usados como vetores que liberam
os genes do CAR para os linfocitos T, para assim produzir receptores de superficie
especificos para antigenos das células cancerosas (ROCHA, M et al. 2018).

A imunoterapia ativa especifica utiliza substancias, como vacinas profilaticas e
terapéuticas, as quais irdo induzir a resposta imune especifica a determinados antigenos
tumorais, visando a regressao tumoral por meio de uma resposta imune especifica e
duradoura (PENATTI, 2019). As vacinas terapéuticas tém o intuito de combater,
principalmente, os tumores metastaticos, ou seja, aqueles ja desenvolvidos, uma vez
gue objetiva compensar o déficit do sistema imunolégico sobre o cancer. As principais
vacinas terapéuticas utilizadas para o cancer sdo compostas por células dendriticas
pulsadas com antigenos tumorais, processo realizado através da incubacédo de
antigenos tumorais ou genes modificados nas células dendriticas purificadas, as quais
sdo induzidas a desenvolver respostas do tipo B e T (ABBAS et al. 2012).

Embora ainda desempenhem um papel de grande importancia no tratamento do
cancer, a quimioterapia e a radioterapia convencional apresentam 0 grave
inconveniente de serem formas terapéuticas com baixo indice de especificidade. Desta
forma, promovem uma destruicdo celular extensa comprometendo além das células
tumorais as células normais, resultando em uma elevada incidéncia de complicacdes e
efeitos colaterais que afetam de forma negativa o paciente (CORDEIRO et al. 2014).
Segundo os mesmos autores o desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas tem
se intensificado, objetivando a conducgédo de um tratamento mais especifico as células
doentes, preservando as normais.

Entre os medicamentos com este perfil estdo os anticorpos monoclonais, que
constituem uma forma de imunoterapia. A mesma, tem se constituido como um

importante arma no tratamento do cancer, especialmente de pacientes terminais e com
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metastases tendo em vista que a capacidade do anticorpo carregando um agente
terapéutico se ligar especificamente ao antigeno de uma determinada célula ou tecido
tumoral tem sido uma grande ferramenta da industria farmacéutica para aumentar a agao
do farmaco e minimizar seus efeitos colaterais.

Anticorpos monoclonais foram feitos pela primeira vez com a técnica de
hibridizac&o celular somatica, por George J.F. Kdhler e Cesar Milstein em 1975, sendo
hibridos de células formadoras de antigeno e linhagens celulares de replicacéo continua
(SOUZA, 2021). Os tratamentos realizados a partir de anticorpos monoclonais
associados a outros tipos de tratamento ou utilizados isoladamente, podem reduzir a
imunotolerancia, promover a resseccdo tumoral e bloguear mecanismos
imunossupressores (MOURTHE et al. 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A imunoterapia do cancer aparentou ser uma modalidade para o tratamento do
cancer bem estabelecida, mostrando resultados satisfatorios em diversos tipos de
tumores. Os estudos revisados enfatizaram a importancia da pesquisa para melhorar a
implantagéo e atuagdo da imunoterapia. Embora tenham sido observadas praticas
adequadas e um bom entendimento em muitos casos, também foi identificado um lado
negativo como por exemplo altos custos, grande demanda e elaboracédo. A tendéncia é
gue surjam novas terapias envolvendo conceitos imunoterapicos e ampliando as

indicacdes de tratamentos ja disponiveis para outras neoplasias.
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