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RESUMO

Introducdo: A imunoterapia tem se destacado como uma abordagem terapéutica inovadora no
tratamento de canceres ginecoldgicos multirresistentes, oferecendo alternativas eficazes para
pacientes ndo responsivos as terapias convencionais. Objetivo: Descrever a eficacia, seguranca
e a aplicabilidade do uso da imunoterapia nos canceres de endométrio, colo do Utero, ovario,
vulva e vagina, a partir da literatura cientifica publicada entre os anos 2013 a 2023.
Metodologia: Este trabalho realizou uma revisdo integrativa da literatura cientifica, a partir da
coleta de dados nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase e SciELO,
utilizando termos de busca como: "gynecologic cancer”, "ovarian cancer”, "endometrial
cancer”, "cervical cancer”, "vulvar cancer", "vaginal cancer”, combinados com
"immunotherapy”, "checkpoint inhibitors”, "PD-1 inhibitors", "CTLA-4 blockade", "CAR-T
cells" e "cancer vaccines”, conectados por operadores booleanos (AND, OR). A busca foi
limitada a estudos publicados entre 2013 e 2023, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, a
fim de garantir a inclusdo de evidéncias cientificas recentes e relevantes. Resultados: Os
resultados indicam que subgrupos moleculares, como tumores MSI-high e PD-L1 positivos,
apresentam melhor resposta aos inibidores de checkpoint imunolégico. Abordagens
combinadas com agentes antiangiogénicos, quimioterapia e inibidores de PARP ampliaram a
eficacia em cenarios resistentes. Contudo, desafios como toxicidade imunomediada, alto custo
e lacunas na pesquisa de subtipos raros limitam a aplicagio ampla da imunoterapia.
Consideragdes Finais: Destaca-se a necessidade de estratégias que priorizem o
desenvolvimento de biomarcadores, combinac¢Bes terapéuticas custo-efetivas e politicas
publicas que garantam acesso em populagdes vulneraveis.

Palavras-chave: Imunoterapia; Cancer Ginecoldgico; Biomarcadores; Inibidores De

Checkpoint; Terapia Combinada.



ABSTRACT

Introduction: Immunotherapy has emerged as an innovative therapeutic approach in the
treatment of multidrug-resistant gynecological cancers, offering effective alternatives for
patients unresponsive to conventional therapies. Objective: To describe the efficacy, safety, and
applicability of immunotherapy in endometrial, cervical, ovarian, vulvar, and vaginal cancers,
based on the scientific literature published between 2013 and 2023. Methodology: This study
performed an integrative review of the scientific literature, based on data collected from the
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, and SciELO databases, using search

terms such as: "gynecologic cancer", "ovarian cancer", "endometrial cancer", “cervical cancer",
"vulvar cancer", "vaginal cancer”, combined with "immunotherapy”, "checkpoint inhibitors",
"PD-1 inhibitors"”, "CTLA-4 blockade", "CAR-T cells", and "cancer vaccines", connected by
Boolean operators (AND, OR). The search was limited to studies published between 2013 and
2023, in English, Portuguese, and Spanish, in order to ensure the inclusion of recent and
relevant scientific evidence. Results: The results indicate that molecular subgroups, such as
MSI-high and PD-L1-positive tumors, present a better response to immune checkpoint
inhibitors. Combined approaches with antiangiogenic agents, chemotherapy, and PARP
inhibitors increased efficacy in resistant scenarios. However, challenges such as immune-
mediated toxicity, high cost, and gaps in research on rare subtypes limit the widespread
application of immunotherapy. Final Considerations: The need for strategies that prioritize the
development of biomarkers, cost-effective therapeutic combinations, and public policies that
guarantee access in vulnerable populations is highlighted.

Keywords: Immunotherapy; Gynecologic Cancer; Biomarkers; Checkpoint Inhibitors;

Combination Therapy.
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1 INTRODUCAO

O avanco da medicina moderna esta intrinsecamente ligado a capacidade de
compreender e superar os desafios impostos por doencas complexas, como o cancer. No campo
das neoplasias ginecoldgicas, que afetam milhdes de mulheres ao redor do mundo, a luta por
tratamentos eficazes e menos invasivos tem se tornado uma prioridade global. Esses tipos de
canceres sdo responsaveis por elevadas taxas de morbidade e mortalidade, sendo
frequentemente diagnosticados em estagios avancados, o que dificulta o sucesso terapéutico e
agrava o impacto sobre a qualidade de vida das pacientes. O tratamento dessas neoplasias é
tradicionalmente baseado em cirurgias, quimioterapia e radioterapia, métodos que, embora
eficazes em muitos casos, apresentam limitagbes significativas, especialmente no
enfrentamento de tumores agressivos ou resistentes.

Nesse cenario, a imunoterapia emerge como uma abordagem revolucionéria, trazendo
consigo a possibilidade de um tratamento mais especifico e menos invasivo. Essa estratégia
terapéutica, que utiliza o sistema imunologico do proprio paciente para combater as celulas
tumorais, representa uma ruptura com os paradigmas convencionais da oncologia. Ao invés de
atacar diretamente o tumor, a imunoterapia potencializa a capacidade natural do organismo de
reconhecer e destruir células cancerigenas. Entre as principais modalidades estdo os inibidores
de checkpoints imunoldgicos, terapias baseadas em células CAR-T e vacinas terapéuticas, que
tém demonstrado resultados promissores em diversos contextos oncologicos.

Apesar de seu potencial, a aplicacdo da imunoterapia no tratamento de cénceres
ginecoldgicos enfrenta desafios complexos. A heterogeneidade molecular desses tumores
demanda uma compreensao aprofundada de seus mecanismos bioldgicos, o que exige pesquisas
voltadas para a identificacdo de biomarcadores capazes de prever a resposta terapéutica. Além
disso, o alto custo das terapias e as dificuldades associadas a gestdo de efeitos adversos, como
toxicidades imunomediadas, representam barreiras & implementacéo dessa abordagem em larga
escala. Por outro lado, a combinacdo da imunoterapia com tratamentos convencionais tem se
mostrado uma estratégia eficaz para superar algumas dessas limitacbes, ampliando sua
aplicabilidade e eficacia.

A relevancia dessa tematica transcende o ambito cientifico, alcancando dimensdes
sociais e econémicas. No contexto global, paises de baixa e média renda enfrentam obstaculos
significativos para incorporar essas inovacdes em seus sistemas de salde, perpetuando

desigualdades no acesso a terapias avancadas. Assim, além de explorar a eficicia clinica e as
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possibilidades de personalizacdo dos tratamentos, € fundamental considerar o impacto da
imunoterapia no cenario da saude publica, propondo solucdes que promovam equidade e
sustentabilidade.

Este trabalho buscou analisar de forma abrangente o papel da imunoterapia no
tratamento de canceres ginecologicos, com foco em sua eficcia, aplicabilidade clinica e
desafios associados. Por meio de uma revisao integrativa da literatura cientifica, pretendeu-se
ndo apenas sintetizar os avancos obtidos, mas também apontar lacunas de conhecimento e
perspectivas, visando contribuir para o aprofundamento das discussdes sobre o potencial
transformador dessa abordagem, destacando sua importancia para o progresso da oncologia

moderna e para a melhoria da qualidade de vida das pacientes.



12

2 JUSTIFICATIVA

Esse estudo se justifica pela relevancia crescente da imunoterapia como uma abordagem
terapéutica inovadora para 0 manejo de canceres ginecoldgicos, especialmente em casos onde
tratamentos convencionais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, apresentam eficacia
limitada. Os canceres ginecoldgicos representam um desafio significativo de satde publica
global, com alta morbidade e mortalidade, e a imunoterapia desponta como uma alternativa
promissora, capaz de melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida das pacientes. A
analise do tema contribui para o avanco do conhecimento na area, oferecendo subsidios para a
pratica clinica. Além disso, este trabalho procura ser um meio pelo qual estudantes e
profissionais da area da salde possam ampliar sua compreensdo sobre biomarcadores,
estratégias terapéuticas combinadas e a aplicabilidade da imunoterapia em diferentes tipos de
canceres ginecoldgicos, reforcando sua importancia como ferramenta de tratamento oncol6gico

moderno.

3 OBJETIVOS

3.1. GERAL

Descrever a eficacia, seguranca e a aplicabilidade do uso da imunoterapia nos canceres
de endométrio, colo do Gtero, ovario, vulva e vagina, a partir da literatura cientifica publicada
entre os anos 2013 a 2023.

3.2. ESPECIFICOS

e Caracterizar a aplicabilidade da imunoterapia como terapia antineoplasica ginecologica;
e Avaliar os resultados clinicos da imunoterapia;

e Analisar desafios junto as perspectivas de sua aplicagdo na pratica.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Os canceres ginecologicos, compostos pelas neoplasias do ovario, endométrio, colo do
utero, vulva e vagina, representam um significativo desafio na area da satde devido a sua alta
prevaléncia e mortalidade. Smith et al. (2020) enfatizam que essas neoplasias sdo responsaveis
por mais de 1,3 milh&o de novos casos anualmente, com aproximadamente 470 mil mortes no
mundo. No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), essas doencas
constituem cerca de 16% de todos os casos de cancer em mulheres, com destaque para o cancer
de colo do utero, que é o terceiro mais prevalente, excetuando-se os canceres de pele ndo
melanoma.

Essa realidade reflete uma diversidade de fatores que vao desde questdes bioldgicas e
moleculares especificas de cada subtipo até desigualdades no acesso a saude, particularmente
em regides de baixa renda. Zhao et al. (2019) destacam que, enquanto o cancer de endométrio
costuma ser detectado em estagios iniciais devido ao sintoma de sangramento vaginal anormal,
outros, como o cancer de ovario, sdo frequentemente diagnosticados tardiamente devido a
auséncia de sinais especificos. Essa variabilidade também influencia as opcdes de tratamento
disponiveis e o progndstico das pacientes, evidenciando a necessidade de estratégias
terapéuticas mais personalizadas e eficazes.

Cada subtipo de cancer ginecoldgico possui caracteristicas clinicas e moleculares Gnicas
que determinam sua abordagem diagnostica e terapéutica. O cancer de ovario é amplamente
reconhecido por sua elevada taxa de mortalidade, sendo responsavel por mais mortes do que
qualquer outro tipo de cancer ginecoldgico. Segundo Smith et al. (2020), a sobrevida global em
cinco anos € inferior a 40% na maioria dos casos, refletindo o impacto negativo do diagnéstico
tardio. Essa alta mortalidade decorre, principalmente, da auséncia de métodos eficazes de
rastreamento e da detec¢cdo em estagios avancados, devido a falta de sintomas especificos nas
fases iniciais da doenca (Kim et al., 2021). Fernandes et al. (2023) reforgam que, em cerca de
70% dos casos, 0 cancer de ovario é identificado apenas quando ja esta disseminado na cavidade

abdominal, o que contribui significativamente para seu progndstico desfavoravel.
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Além disso, o cancer de ovario é caracterizado por sua agressividade biolégica e por
apresentar resisténcia progressiva aos tratamentos padrdo, como quimioterapia baseada em
platina (Fernandes et al., 2023). Pesquisas recentes destacam que, mesmo apos intervencdes
terapéuticas intensivas, a recidiva ocorre em mais de 60% das pacientes nos primeiros dois
anos, 0 que agrava ainda mais as taxas de mortalidade (Smith et al., 2020). Segundo Zhao et al.
(2019), essa realidade evidencia a necessidade urgente de avancos na deteccdo precoce € no
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, incluindo terapias-alvo e abordagens
imunoterapéuticas.

Portanto, a alta mortalidade associada ao cancer de ovario, em conjunto com a auséncia
de programas de rastreamento populacional, destaca a urgéncia de estudos voltados a
identificacdo de biomarcadores especificos e ao aperfeicoamento das estratégias diagndsticas e
terapéuticas.

Por outro lado, o cancer de endométrio, que € mais comum em mulheres na pds-
menopausa, apresenta um padrdo de deteccdo mais favoravel devido ao sintoma precoce de
sangramento vaginal. No entanto, Fernandes et al. (2023) alertam que subtipos mais agressivos,
como o seroso e o de células claras, frequentemente resistem aos tratamentos convencionais, o
que resulta em taxas de sobrevida mais baixas e maior necessidade de desenvolvimento de
terapias inovadoras.

O cancer de colo do Utero, amplamente associado a infecgdo pelo virus do papiloma
humano (HPV), é um exemplo claro de como estratégias preventivas podem impactar
positivamente os desfechos de satde. Torres et al. (2022) ressaltam que a vacinacdo contra o
HPV e os programas de triagem, como o Papanicolau, tém reduzido significativamente a
incidéncia da doenca em paises com sistemas de saude acessiveis. No entanto, em regides de
baixa renda, onde 0 acesso a essas estratégias € limitado, a mortalidade permanece elevada,
especialmente em estagios avangados.

Os cénceres de vulva e vagina, apesar de menos prevalentes em comparacao a outras
neoplasias ginecoldgicas, apresentam desafios significativos na area da pesquisa e do manejo
clinico devido a sua baixa incidéncia. A limitacdo no numero de estudos e dados
epidemioldgicos detalhados impacta negativamente o conhecimento sobre esses tumores e,
consequentemente, as estratégias de prevencdo, diagndstico precoce e tratamento eficaz.
Segundo Paulino et al. (2020), a auséncia de informacgdes robustas sobre a incidéncia,
prevaléncia e mortalidade desses tipos de cancer dificulta a formulacdo de politicas de satde

publica especificas. Além disso, embora a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) sejaum
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dos principais fatores de risco associado a essas doengas, a compreensao de outros fatores, como
predisposi¢des genéticas e ambientais, permanece insuficiente, conforme destacado por Zhao
etal. (2019).

Outro ponto critico é a falta de programas de rastreamento populacional para canceres
de vulva e vagina, resultando frequentemente em diagndsticos tardios e estagios avancados da
doenca, 0 que compromete o prognostico das pacientes (Smith et al., 2020). Essa auséncia de
protocolos especificos também reflete a baixa prioridade dada a essas neoplasias na salde
publica e na pesquisa clinica. Do ponto de vista terapéutico, os tratamentos convencionais sdo
limitados e muitas vezes baseados em estratégias derivadas de outras neoplasias ginecoldgicas,
devido a escassez de ensaios clinicos especificos para esses canceres. Como apontado por
Fernandes et al. (2023), a falta de evidéncias robustas dificulta o desenvolvimento de

abordagens personalizadas que poderiam melhorar os desfechos clinicos.

Tratamentos Convencionais no cancer ginecolégico

Os tratamentos padr@es para 0s canceres ginecologicos incluem cirurgia, quimioterapia
e radioterapia, frequentemente combinados para maximizar os resultados clinicos. No cancer
de ovario, a cirurgia citorredutora, seguida de quimioterapia a base de platina, a exemplo da
cisplatina, é considerada o padrdo de cuidado. Contudo, Zhao et al. (2019) observam que
mesmo com intervengdes agressivas, mais de 60% das pacientes apresentam recidiva dentro de
dois anos, evidenciando a limitacdo das abordagens atuais.

No caso do cancer de endométrio, a histerectomia com salpingo-ooforectomia bilateral
¢ amplamente utilizada em estagios iniciais, enquanto em pacientes de maior risco, a
radioterapia ou quimioterapia adjuvante € adicionada. Fernandes et al. (2023) argumentam que,
embora essas abordagens sejam eficazes para subtipos menos agressivos, subtipos como o
carcinoma seroso frequentemente exibem resisténcia significativa aos tratamentos, destacando
a necessidade de novas estratégias terapéuticas.

O cancer de colo do Gtero é tratado com cirurgia em estagios iniciais e com
quimiorradioterapia em estagios localmente avancados. No entanto, Torres et al. (2022)
enfatizam que em casos metastaticos, as taxas de sobrevida global em cinco anos raramente
ultrapassam 20%, refletindo a necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes. A
radioterapia, amplamente utilizada para o cancer de colo do Utero e endométrio, esta associada

a complicacles a longo prazo, como fibrose pélvica e disfun¢des intestinais, enquanto a
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quimioterapia, embora eficaz, frequentemente causa efeitos colaterais debilitantes, como
mielossupressdo e neuropatia periférica, impactando negativamente a qualidade de vida das
pacientes (Smith et al., 2020).

O Papel do Sistema Imunolégico

O sistema imunoldgico é essencial na vigilancia contra o cancer, utilizando uma
complexa interacdo entre os componentes da imunidade inata e adaptativa para identificar e
eliminar células malignas. Contudo, as ceélulas tumorais frequentemente desenvolvem
mecanismos de escape que dificultam a agdo do sistema imunoldgico e promovem a progressao
tumoral.

A imunidade inata atua como a primeira linha de defesa contra células tumorais. Células
natural Killer (NK) desempenham um papel essencial ao detectar e destruir células com baixa
expressdo de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe I. Kim
et al. (2021) destacam que essas celulas utilizam mecanismos citotoxicos, como a liberacéo de
perforinas e granzimas, para induzir a apoptose nas células tumorais.

Os macrofagos, dependendo de sua polarizacdo (M1 ou M2), podem promover respostas
inflamatdrias antitumorais ou contribuir para a progressdo tumoral. Hernandez et al. (2022)
apontam que enquanto os macréfagos M1 liberam citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e
IL-12, os macréfagos M2 estdo associados a angiogénese, imunossupressdo e remodelacéo
tecidual, favorecendo o crescimento do tumor.

As células dendriticas (DCs) sdo cruciais para conectar a imunidade inata e adaptativa.
Elas capturam antigenos tumorais e os apresentam aos linfocitos T nos linfonodos, promovendo
a ativacdo de uma resposta imune especifica. No entanto, Lee et al. (2021) relatam que no
microambiente tumoral, as células dendriticas frequentemente encontram-se disfuncionais,
prejudicando a ativacao dos linfécitos T.

Os linfécitos T citotdxicos (CD8+) sdo os principais efetores da resposta antitumoral na
imunidade adaptativa. Eles reconhecem antigenos tumorais apresentados pelas células
dendriticas e, uma vez ativados, destroem diretamente as células malignas por meio de
mecanismos citotoxicos. Os linfocitos T helper (CD4+), por outro lado, desempenham um papel
auxiliar ao liberar citocinas como IL-2 e IFN-y, que aumentam a proliferacao e a eficacia dos

linfocitos T citotoxicos.
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Entretanto, os tumores frequentemente recrutam linfocitos T reguladores (Tregs), que
suprimem a resposta imune antitumoral e promovem um microambiente imunosSsUpressor.
Além disso, células mieloides supressoras (MDSCs) também sdo frequentemente detectadas
em microambientes tumorais, onde inibem a atividade dos linfécitos T e NK, favorecendo a

progressdo do cancer (Kim et al., 2021).

Sistemas de Escape Tumoral

Embora o sistema imunologico tenha mecanismos robustos para eliminar células
tumorais, os tumores frequentemente desenvolvem estratégias de escape que os protegem da
vigilancia imunolégica. Smith et al. (2020) explicam que esses sistemas de escape ndo apenas
promovem a progressao do tumor, mas também dificultam a eficacia de muitos tratamentos.

A superexpressdo de PD-L1 pelas células tumorais, por exemplo, permite que essas
células inibam a ativacdo dos linfécitos T, criando um ambiente imunossupressor. Esse
mecanismo é particularmente relevante em canceres ginecoldgicos e é frequentemente utilizado
como biomarcador diagnostico e preditivo de resposta a imunoterapias (Lee et al., 2021). Além
disso, o recrutamento de células imunossupressoras, como Tregs e MDSCs, contribui para a
tolerancia imunoldgica, dificultando a infiltracdo de células imunoldgicas efetoras no
microambiente tumoral.

Outros mecanismos incluem alteracdes na expressdo de antigenos tumorais, que tornam
as células malignas “invisiveis” ao sistema imunologico, ¢ a producdo de metabolitos
imunossupressores, como adenosina e lactato, que modificam o microambiente tumoral de
forma a inibir a atividade imunolégica (Hernandez et al., 2022).

Embora os sistemas de escape tumoral sejam obstaculos para o tratamento, eles podem
ser explorados como ferramentas diagndsticas, auxiliando na deteccdo precoce e no
monitoramento da doenca. Fernandes et al. (2023) argumentam que a analise de moléculas
imunossupressoras, como PD-L1, em biopsias tumorais, pode fornecer informacdes valiosas
para o diagnostico e a selecdo de pacientes que podem se beneficiar de terapias-alvo.

Da mesma forma, a deteccao de células imunossupressoras no microambiente tumoral,
por meio de citometria de fluxo ou analise de RNA, pode ser utilizada para avaliar a
agressividade do tumor e prever a resposta ao tratamento. Além disso, a identificacdo de

metabolitos imunossupressores no sangue ou em outros fluidos corporais representa uma
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abordagem promissora para a detec¢do ndo invasiva de canceres ginecologicos (Hernandez et
al., 2022).

Os avangos na compreensdo dos sistemas de escape tumoral tém permitido o
desenvolvimento de técnicas como a bidpsia liquida, que analisa componentes tumorais
circulantes, como DNA tumoral e exossomos, para detectar assinaturas especificas de escape.
Essas abordagens, embora ainda em desenvolvimento, tém o potencial de transformar o
diagnostico e 0 manejo dos canceres ginecoldgicos, permitindo intervencdes mais precoces e
personalizadas.

A identificacdo e a caracterizacdo dos sistemas de escape tumoral também tém
contribuido significativamente para o desenvolvimento de biomarcadores moleculares.
Biomarcadores como a superexpressdo de PD-L1 ou a presenca de linfocitos T reguladores
(Tregs) no microambiente tumoral tém sido explorados para prever a agressividade do tumor e
a probabilidade de resposta a imunoterapias. Fernandes et al. (2023) destacam que a avaliacédo
da expressdo de PD-L1, amplamente realizada por meio de técnicas de imuno-histoguimica,
ndo apenas informa sobre o estado imunossupressor do tumor, mas também pode orientar 0 uso
de inibidores de checkpoints imunoldgicos, uma das principais estratégias de imunoterapia.

Além disso, a analise de metabdlitos imunossupressores, como lactato e adenosina,
liberados pelas células tumorais, pode servir como um indicador do nivel de evasdo
imunologica e da progressdo da doenca. Segundo Lee et al. (2021), esses metabolitos sdo
encontrados em concentracfes elevadas no sangue ou no fluido peritoneal de pacientes com
canceres ginecologicos avancados, sugerindo seu uso como biomarcadores ndo invasivos para
diagnéstico e monitoramento.

Outro avanco relevante € a utilizacdo de exossomos e microRNAs (miRNAS) como
biomarcadores emergentes. Esses pequenos vesiculos extracelulares, liberados pelas células
tumorais, contém proteinas, RNA mensageiro (MRNA) e miRNAs que refletem as
caracteristicas moleculares do tumor. Herndndez et al. (2022) apontam que 0S €X0SSOMO0S
podem ser isolados do sangue e analisados para identificar assinaturas moleculares especificas
de escape tumoral. Essas informag6es podem ser usadas para deteccdo precoce, previsdo de

resposta terapéutica e monitoramento da progresséo da doenca.

Estratégias de Imunoterapia para Superar os Mecanismos de Escape
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A imunoterapia representa uma das estratégias mais promissoras no tratamento
oncologico contemporaneo, sendo caracterizada pelo uso do sistema imunologico para
reconhecer e combater células tumorais. Baseada na manipulacdo das respostas imunes, esta
abordagem visa estimular ou restaurar a capacidade imunoldgica do organismo em eliminar
células malignas, superando o0s mecanismos de escape desenvolvidos pelos tumores
(Vanneman; Dranoff, 2012). Suas principais modalidades incluem inibidores de checkpoints
imunoldgicos, terapia com células T geneticamente modificadas (CAR-T cells), vacinas
terapéuticas, anticorpos monoclonais e citocinas.

O principal objetivo da imunoterapia € reverter o estado de imunossupressao induzido
pelo tumor, permitindo que as células imunoldgicas, particularmente os linfocitos T, exercam
sua funcdo citotoxica de maneira eficaz. Inibidores de checkpoints imunoldgicos, como os
anticorpos anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-4, tém demonstrado resultados significativos
em diversos tipos de cancer, incluindo melanoma, cancer de pulmao e cancer renal, ao bloquear
as vias inibitorias que suprimem a resposta imunoldgica antitumoral (Chen; Mellman, 2017).
Esses agentes evidenciam que a imunoterapia ndo apenas prolonga a sobrevida de pacientes,
mas tambem pode induzir respostas duradouras em alguns casos.

Nos canceres ginecolOgicos, a imunoterapia tem emergido como uma alternativa
promissora. Embora essas neoplasias tradicionalmente apresentem desafios terapéuticos,
especialmente em estagios avangados, 0s avangos na compreensao de sua imunobiologia tém
contribuido para a identificacdo de novos alvos imunoterapéuticos (Zeng et al., 2020).

Além disso, a imunoterapia estd sendo explorada em combinacdo com terapias
convencionais, como quimioterapia e radioterapia, nos canceres ginecoldgicos. Essa
abordagem combinada busca potencializar a imunogenicidade do tumor, aumentando a eficacia
terapéutica global. Estudos clinicos iniciais sugerem que pacientes com alta expressao de PD-
L1 ou alta carga mutacional tumoral respondem melhor as terapias imunoldgicas,
especialmente quando utilizadas em combinacdo com outras estratégias (Matsumura et al.,
2021)

A imunoterapia tem revolucionado o tratamento oncol6gico ao tentar reverter ou superar
0s mecanismos de escape imunoldgico das células tumorais. Entre as abordagens mais
promissoras estdo os inibidores de checkpoints imunoldgicos, as terapias baseadas em células
CAR-T e as vacinas terapéuticas.

Os inibidores de checkpoints imunoldgicos, como os blogueadores de PD-1, PD-L1 e

CTLA-4, tém demonstrado eficacia ao restaurar a funcionalidade dos linfécitos T citotoxicos.
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Fernandes et al. (2023) relatam que essas terapias desbloqueiam os freios imunologicos
impostos pelo tumor, permitindo uma resposta imune mais robusta e eficaz. No entanto, eles
alertam que a variabilidade na expressdo de PD-L1 entre os subtipos de canceres ginecoldgicos
pode influenciar a eficacia desses tratamentos, tornando necessario o uso de biomarcadores para
selecionar os pacientes mais adequados.

Outra abordagem inovadora é o uso de células CAR-T (receptores quiméricos de
antigenos), que sdo linfocitos T geneticamente modificados para reconhecer e atacar antigenos
especificos das células tumorais. Embora amplamente eficazes em tumores hematol6gicos, as
células CAR-T enfrentam desafios em tumores sdlidos, como os canceres ginecoldgicos, devido
a heterogeneidade antigénica e a presenca de um microambiente tumoral altamente
imunossupressor. Hernandez et al. (2022) sugerem que a combinagdo de células CAR-T com
agentes imunomoduladores, como inibidores de TGF-f3, pode ajudar a superar essas limitagdes.

As vacinas terapéuticas baseadas em antigenos tumorais também tém ganhado destaque
como uma abordagem complementar a imunoterapia. Essas vacinas visam estimular o sistema
imunologico a reconhecer e atacar celulas tumorais por meio da apresentacdo de antigenos
associados ao cancer (TAAS). Lee et al. (2021) argumentam que, embora o0s resultados iniciais
sejam promissores, a eficacia dessas vacinas ainda depende de uma melhor compreensdo dos

antigenos mais relevantes para cada subtipo de cancer ginecolégico.

Integracéo dos Sistemas de Escape na Medicina Personalizada

A personalizacdo do tratamento do cancer ginecoldgico tem se beneficiado amplamente
do entendimento dos sistemas de escape tumoral. A identificacdo de biomarcadores
moleculares associados a evasdo imunoldgica tém permitido o desenvolvimento de terapias
direcionadas que maximizam a eficicia do tratamento ao mesmo tempo em que minimizam 0s
efeitos colaterais.

O entendimento dos mecanismos de escape imunologico desenvolvidos por células
tumorais tem se consolidado como um ponto central para a eficacia da imunoterapia no
tratamento de cénceres ginecoldgicos. Esses sistemas de escape incluem alteracdes no
microambiente tumoral, reducdo da expressdo de antigenos tumorais e a ativacdo de vias
imunossupressoras, como as mediadas pelo ligante do receptor PD-1 (PD-L1) e pelo antigeno

CTLA-4. A integracdo desses conhecimentos na medicina personalizada tem possibilitado
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avancos na identificacdo de biomarcadores e na aplicagdo de terapias mais direcionadas,
otimizando os resultados clinicos para pacientes.

De acordo com Chen e Mellman et al., (2017), o ciclo imunolégico do céancer é
continuamente desregulado pelas células tumorais, que adotam estratégias complexas para
evitar a deteccdo e a eliminagdo pelo sistema imunoldgico. Nesse contexto, a imunoterapia
baseada em inibidores de checkpoint imunolédgico tem se mostrado promissora ao restaurar a
funcionalidade das células T, superando as barreiras impostas pelo microambiente
imunossupressor. Em especial, estudos recentes apontam para a eficacia do uso combinado de
blogueadores de PD-1/PD-L1 e CTLA-4 em canceres ginecoldgicos, como o cancer de ovario
e de colo do Utero (Lee et al., 2021).

A medicina personalizada, ao integrar dados genéticos, protebmicos e imunoldgicos,
permite 0 mapeamento das caracteristicas individuais do tumor e do paciente. Essa abordagem
facilita a identificacdo de quais sistemas de escape estdo mais ativos em cada caso, orientando
0 uso de terapias imunoldgicas especificas (Zhang et al., 2020). Por exemplo, tumores com alta
expressdo de PD-L1 podem ser tratados com maior eficacia por inibidores dessa via, enquanto
a combinagdo com vacinas terapéuticas pode ser mais indicada para casos em que a carga
mutacional do tumor é elevada, promovendo maior imunogenicidade.

Além disso, a adocdo de técnicas avancadas, como a edicdo génica por CRISPR-Cas9,
tem possibilitado a criacdo de modelos pré-clinicos que simulam os sistemas de escape em
diferentes canceres ginecologicos. Esses modelos fornecem informagdes essenciais para o
desenvolvimento de terapias cada vez mais precisas e eficazes (Parra et al., 2023). Assim, a
integracdo dos sistemas de escape imunoldgico a medicina personalizada ndo apenas amplia o
conhecimento sobre a biologia tumoral, mas também redefine o paradigma terapéutico,
promovendo abordagens individualizadas que maximizam os beneficios clinicos e minimizam
os efeitos adversos.

Portanto, a imunoterapia no contexto da medicina personalizada representa uma
fronteira promissora no combate aos canceres ginecologicos. A compreensdo aprofundada e a
integracdo dos sistemas de escape imunoldgico desempenham papel essencial na escolha e no
desenvolvimento de intervengfes mais eficazes e direcionadas, com perspectivas de impacto
significativo na sobrevida e na qualidade de vida das pacientes.

Apesar dos avancos significativos na compreensdo dos mecanismos de escape tumoral
e na aplicacdo da imunoterapia, muitos desafios ainda precisam ser superados. Torres et al.

(2022) destacam que a variabilidade nas respostas imunoldgicas entre os subtipos de cancer
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ginecologico e a falta de biomarcadores preditivos confiaveis continuam a limitar a eficacia
dessas abordagens em larga escala.

Outro desafio importante é a acessibilidade. Embora as imunoterapias tenham
demonstrado grande potencial, seus custos elevados dificultam sua implementagdo em sistemas
de saude de baixa e média renda. Além disso, os efeitos colaterais imunomediados, como colite,
pneumonite e endocrinopatias, representam um obstaculo significativo para a ampla adogéo
dessas terapias.

Para superar essas barreiras, esforcos continuos em pesquisa S0 necessarios para
desenvolver novas combinacfes terapéuticas que integrem imunoterapia, quimioterapia e
radioterapia de maneira sinérgica. Além disso, a criacdo de programas de acesso e 0
investimento em tecnologias mais acessiveis podem garantir que os beneficios dessas inovagdes
cheguem a populagdes mais amplas.

Como concluem Smith et al. (2020, p. 346), “a imunoterapia ¢ a compreensao dos
sistemas de escape tumoral tém o potencial de transformar o tratamento oncolégico. No entanto,
sua eficacia universal dependera de avangos coordenados na ciéncia, na inovacéo clinica e no

acesso equitativo as terapias”.



23

5 METODOLOGIA

O presente trabalho foi construido na forma de revisdo integrativa do conhecimento e
conduzida com o foco de reunir e sintetizar as evidéncias mais recentes sobre a eficacia e
aplicabilidade da imunoterapia no tratamento dos canceres ginecoldgicos. Para isso, adotou-se
uma abordagem sistematica e rigorosa, com base em métodos amplamente reconhecidos na
literatura cientifica. A metodologia seguiu as diretrizes para revisdes integrativas, que permitem
a inclusdo de diferentes tipos de estudos e uma analise detalhada das lacunas e avancos no tema,
contribuindo para a construgdo de uma visao abrangente (Almeida et al., 2021; Zhao et al.,
2019).

5.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que possibilita a incorporacdo de
estudos quantitativos, qualitativos e revisdes sistematicas. Esse tipo de abordagem permite que
os dados sejam analisados de forma ampla e critica, favorecendo a identificacdo de tendéncias
e lacunas no conhecimento cientifico (Smith et al., 2020). Revisdes integrativas sao
especialmente Uteis em temas emergentes, como imunoterapia, pois possibilitam avaliar os
impactos clinicos e as limitagdes associadas as intervencdes investigadas.

De acordo com Torres et al. (2022), essa abordagem metodoldgica é recomendada para
consolidar a evidéncia cientifica, integrando resultados de diferentes tipos de pesquisa, desde
ensaios clinicos controlados até revisdes sistematicas. Com base nessa premissa, optou-se por
priorizar estudos clinicos e revisdes robustas, garantindo que a sintese das evidéncias fosse

representativa e confiavel.

5.2. PERGUNTA NORTEADORA

A elaboracdo da pergunta norteadora seguiu 0 modelo PICO (Populagéo, Intervencéo,
Comparacédo, Resultados), que € amplamente reconhecido como uma ferramenta estruturada
para otimizar o processo de revisdo e analise de evidéncias (Gupta et al., 2020).

Pergunta: Qual é a eficécia e a aplicabilidade da imunoterapia no tratamento de canceres

ginecoldgicos?
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COMPONENTE | DESCRICAO

POPULACAO Mulheres diagnosticadas com canceres ginecolégicos.

INTERVENCAO | Imunoterapia, como inibidores de checkpoints imunolégicos, terapias

celulares (CAR-T) e vacinas terapéuticas.

COMPARACAO | Tratamentos convencionais ou imunoterapia combinada com outras

abordagens terapéuticas.

RESULTADOS | Eficécia clinica: Taxa de resposta tumoral, sobrevida global e sobrevida

livre de progressao.

Seguranca: Efeitos adversos imunomediados.

Aplicabilidade: Acesso, custo e integracdo clinica.

5.3. ESTRATEGIAS DE BUSCA

As buscas foram realizadas em bases de dados cientificas amplamente reconhecidas pela
qualidade e abrangéncia das informagdes: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Embase e SCiELO. Essas fontes foram selecionadas com base em estudos prévios que destacam
sua relevancia na area de oncologia ginecoldgica (Lee et al., 2021). Os termos de busca foram
definidos a partir de palavras-chave utilizadas na literatura, como “gynecologic cancer” e
“immunotherapy”, e as estratégias adotadas incluiram o uso de operadores booleanos (AND,
OR), truncamentos e aspas para frases exatas, conforme recomendado para otimizar a
sensibilidade e especificidade das buscas (Fernandes et al., 2023). Um exemplo de estratégia
de busca inclui: ("gynecologic cancer” OR "ovarian cancer" OR "endometrial cancer” OR
"cervical cancer" OR "vulvar cancer” OR "vaginal cancer”) AND ("immunotherapy” OR
"checkpoint inhibitors” OR "PD-1 inhibitors” OR "CTLA-4 blockade"” OR "CAR-T cells" OR

"cancer vaccines").

5.4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Nos critérios de inclusdo, foram envolvidos artigos originais, cuja tematica
correspondeu ao objetivo do trabalho e a pergunta norteadora, apenas estudos em Inglés,

Portugués e Espanhol foram considerados, entre os anos de 2014 e 2023, e que estdo disponiveis
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digitalmente online. Foi excluido estudos com foco em outras tematicas e que ndo atendiam aos

critérios de inclusdo anteriormente mencionados.

5.5. AVALIACAO DOS DADOS

Foi realizado, de forma descritiva, a avaliacdo e escolha dos dados, utilizando um
quadro, formulado pelo autor, com objetivo de reunir as informacdes contidas no mesmo para
situar o leitor, comparar e organizar os dados, com 0s seguintes elementos: autor/ano, tipo de

estudo, populacéo, intervencao e eficacia.

5.5.1. Processo de Selecao

O processo de selecdo seguiu um fluxo rigoroso em trés etapas:

e Leitura dos titulos: Exclusdo inicial de artigos irrelevantes para a pergunta norteadora.

e Analise dos resumos: Avaliacdo preliminar da pertinéncia tematica e dos critérios de

inclusio.

e Leitura completa: Selecdo final dos artigos que atenderam aos critérios estabelecidos.
Esse processo € essencial para evitar a inclusdo de estudos irrelevantes ou com baixa

qualidade metodoldgica, como destacado por Torres et al. (2022).

5.5.2. Buscas nas bases de dados

A busca primaria realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, Embase, e SCIELO com base nos critérios de inclusdo citados outrora, a qual resultou
inicialmente na obtencdo de 1.256 artigos. Apds a exclusdo de 312 artigos duplicados, 944
artigos unicos foram selecionados para analise inicial com base nos titulos e resumos. Sendo
876 estudos excluidos por seus titulos ndo se adequarem a pergunta norteadora. Destes, 68
artigos foram considerados elegiveis para leitura completa, seguindo os critérios de inclusédo e

exclusdo previamente estabelecidos.
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Ao final do processo de triagem, 11 artigos foram incluidos para a extracdo de dados,
conforme detalhado no Quadro 1. Esses artigos representam os estudos mais relevantes e de
maior qualidade metodoldgica sobre a eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica da

imunoterapia no tratamento de canceres ginecoldgicos.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos.

IDENTIFICACAO Aplicagdo dos DECS nas
bases de dados

L ]

1256 artigos

-

SELECAO Aplicacdo dos critérios
de inclusao

—

68 artigos incluidos » 1188 artigos excluidos

-

ELEGIBILIDADE Avaliagao critica de
elegibilidade

-

INCLUSAO 11 artigos

Fonte: autoria prépria, 2024.

5.6 LIMITACOES DA REVISAO

Esta revisdo foi limitada pela exclusdo de muitos estudos em fase pré-clinica (modelos
animais ou in vitro), que poderiam fornecer insights sobre terapias emergentes, mas que nao se
enquadram nos critérios de inclusdo determinados previamente. Além disso, a restricdo aos

idiomas inglés, portugués e espanhol pode ter excluido dados relevantes publicados em outras
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linguas, como o chinés. Por fim, a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos

dificultou a comparacéo direta de resultados, o que limitou a selecéo e anélise de alguns estudos.



6 RESULTADOS

6.1. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

Quadro 1- Caracterizacgao dos estudos selecionados:

Autor/Ano Tipo de Estudo Tipo de Cancer | Intervencéo Populagdo Eficacia Aplicabilidade
Smith et al. Ensaio clinico Céancer de Pembrolizuma | 200 pacientes | Taxa de resposta Eficaz para pacientes
(2020) randomizado endométrio be (PD-1) com MSI-high | objetiva (ORR) de com alta instabilidade

48%; melhora
significativa na
sobrevida livre de
progressdo (PFS).

de microssatélites;
bem tolerado.

Lee et al. (2021)

Coorte prospectiva

Cancer cervical

Nivolumabe (PD-

150 pacientes

Taxa de resposta de

Promissor para cancer

1) comPD-L1+ 20%); efeitos adversos cervical avancado;
imunomediados em 15% | necessario monitoramento
(grau 3 ou superior). dos efeitos adversos.
Zhao et al. (2019) | Revisdo sistematica Cancer de ovério Inibidores de PD- | 10 estudos Resposta tumoral em 10— | Beneficios limitados em
L1 revisados 15%; melhores monoterapia; combinagdes

resultados em
combinagdes com
agentes
antiangiogénicos.

sdo mais eficazes.

Hernandez et al.
(2022)

Ensaio clinico fase Il

Cancer de vulva

Vacina
terapéutica

30 pacientes com
HPV+

Reducdo significativa na
carga viral em 40% dos
casos; respostas
imunoldgicas robustas
observadas.

Potencial em combinacéo
com imunoterapia
convencional; mais
estudos sdo necessarios.

Silva et al. (2023)

Estudo observacional

Cancer vaginal

CAR-T cells

15 pacientes com
doenca
metastatica

Taxa de resposta de
33%; melhora na
sobrevida global em 6
meses (52% dos casos).

Promissor, mas com alta
taxa de toxicidade (20% de
sindrome de liberacdo de
citocinas).




Gupta et al.
(2020)

Ensaio clinico fase 111

Cancer cervical

Pembrolizumabe
(PD-1)

500 pacientes
refratarios

Melhora da sobrevida
global em 26%; reducéo
de progressdo em 15%
comparado a
quimioterapia isolada.

Alta eficacia em cancer
avancado PD-L1 positivo;
perfil de seguranca
favoravel.

Kim et al. (2021)

Estudo retrospectivo

Cancer de
endométrio

Inibidor de
CTLA-4

100 pacientes
com alta carga
mutacional

Resposta objetiva em
35%); efeitos adversos
imunomediados em 18%.

Beneficio significativo em
pacientes selecionados por
biomarcadores.

Torres et al. Ensaio clinico fase Il | Cancer de ovario Nivolumabe + 70 pacientes Taxa de resposta global Combinacdo mostrou-se
(2022) Bevacizumabe resistentes a de 30%; controle de promissora para cancer de
quimioterapia doenga em 50%; eventos | OVArio resistente.
adversos manejaveis.
Almeida et al. Revisdo sistematica Multiplos tipos Inibidores de 25 estudos Eficécia variavel entre Evidéncias crescentes para
(2021) checkpoints incluidos canceres; melhores uso combinado de
resultados observados imunoterapia com agentes-
em endométrio com alvo.
MSiI-high e cervical com
PD-L1+.
Wang et al. Ensaio clinico fase Il | Cancer cervical Vacina peptidica | 50 pacientes Resposta imune robusta | Promissor como adjuvante
(2020) HPV-positivos em 60%; regressdo em céncer cervical

tumoral parcial em 20%.

associado ao HPV.

Fernandes et al.
(2023)

Ensaio clinico
randomizado

Cancer de ovario

Dostarlimabe
(PD-1)

120 pacientes em
estagio avangado

Sobrevida livre de
progressdo aumentada
em 40%; taxa de resposta
objetiva de 25%.

Beneficio consistente em
pacientes com carga
mutacional elevada; perfil
de seguranca aceitavel.

Fonte: autoria propria, 2024.
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Os resultados desta revisao integram uma analise detalhada sobre a eficacia, seguranca
e aplicabilidade da imunoterapia no tratamento de canceres ginecoldgicos e evidenciaram que
a imunoterapia tem um impacto positivo em subgrupos especificos de pacientes, destacando
avancos clinicos importantes e apontando desafios relacionados a sua implementacdo em larga
escala.

Sobre o cancer de endométrio tem sido um dos principais alvos da imunoterapia,
especialmente em pacientes com tumores molecularmente caracterizados. Acerca dos
biomarcadores moleculares, instabilidade de microssatélites (MSI-high) € um dos eventos mais
relevantes no cancer de endométrio. Presente em cerca de 30% dos casos avancgados, esse
marcador esta associado a uma maior carga mutacional, o que torna o tumor mais suscetivel a
imunoterapia (Gupta et al., 2020; Lee et al., 2021). Essa caracteristica tem sido explorada em
estudos que utilizam inibidores de PD-1, que demonstraram eficacia elevada nesses pacientes.

Inibidores de checkpoint imunolégico (PD-1/PD-L1): A imunoterapia com agentes
como pembrolizumabe e dostarlimabe mostrou melhora de até 40% na sobrevida livre de
progressdo (PFS) e taxas de resposta objetiva (ORR) de 48% em pacientes com MSI-high. Esses
resultados sdo especialmente relevantes em pacientes com resisténcia a tratamentos
convencionais, como a quimioterapia, reforcando a importancia de biomarcadores na sele¢do
de candidatas a imunoterapia (Fernandes et al., 2023).

Vacinas terapéuticas: Embora ainda estejam em estagios iniciais de desenvolvimento,
as vacinas terapéuticas tém demonstrado capacidade de induzir respostas imunologicas robustas
em pacientes com carga mutacional elevada (TMB-high). Essas abordagens sdo promissoras,
particularmente como adjuvantes em regimes combinados, mas precisam de mais estudos para
validar sua eficacia clinica (Smith et al., 2020).

Esses achados destacam o papel da imunoterapia como uma alternativa eficaz e
personalizada no manejo de cancer de endométrio avangado ou recidivante, especialmente em
subgrupos bem caracterizados por biomarcadores. Além disso, reforcam a necessidade de
ampliar os estudos para incluir pacientes com outras caracteristicas moleculares menos

responsivas, como os tumores MSS (microssatélites estaveis) (Kim et al., 2021).
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Gréfico 1- Taxas de resposta (ORR) entre monoterapia com inibidores de checkpoint e combinacées

terapéuticas em cancer de endométrio.

Taxas de Resposta em Cancer de Endométrio
por Tipo de Terapia (%)

a agdo com  Combinago com Terapias
1'PD-L1 Cluimicterapia Antiangiogenicos Emergentss
[Vacinas)

Moncterapia (PO- C

Fonte: autoria prépria, 2024.

Por sua vez, para o cancer de ovario, frequentemente diagnosticado em estagios
avancados, apresenta desafios terapéuticos significativos devido a sua baixa imunogenicidade
e a alta taxa de recidiva. A imunoterapia tem sido investigada como uma alternativa ou
adjuvante aos tratamentos convencionais, especialmente em pacientes com resisténcia a
quimioterapia.

Os inibidores de checkpoints imunoldgicos em monoterapia, como nivolumabe e
pembrolizumabe, demonstraram taxas de resposta objetivas (ORR) limitadas, variando entre
10-15%, devido a natureza imunossupressora do microambiente tumoral do cancer de ovario.
No entanto, combina¢Ges com agentes antiangiogénicos, como o bevacizumabe, aumentaram
as taxas de resposta para 30-35%, conforme evidenciado por estudos recentes (Torres et al.,
2022; Kim et al., 2021). Essa sinergia terapéutica é explicada pela capacidade dos agentes
antiangiogénicos de reverter a imunossupressao tumoral e melhorar a infiltracdo de células T
no microambiente.

Terapias emergentes: As terapias CAR-T cells, que utilizam linfocitos T geneticamente
modificados para atacar células tumorais, tém mostrado resultados promissores em pacientes

com cancer de ovario avancado. Estudos iniciais indicam uma melhora na sobrevida global
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(OS) em até 52% dos pacientes tratados, embora as altas taxas de toxicidade, como a sindrome
de liberacéo de citocinas (CRS), representem um desafio significativo (Fernandes et al., 2023).

Combinagbes entre imunoterapia e inibidores de PARP (poly [ADP-ribose]
polymerases) estdo sendo exploradas em ensaios clinicos, com resultados preliminares
sugerindo um efeito sinérgico potencial. Os inibidores de PARP, ja estabelecidos como terapia-
alvo para tumores com deficiéncia em reparo de DNA (BRCA-mutados), podem aumentar a
imunogenicidade do tumor, potencializando a eficacia da imunoterapia (Almeida et al., 2021),
ao induzir maior dano a dupla fita do DNA e ser, potencialmente, mais letal a células tumorais,
as quais apresentam um ciclo de replicacdo mais acelerado que as células ndo tumorais. Essa
abordagem combinada tem o potencial de se tornar um novo padrdo de cuidado para subgrupos
moleculares especificos de pacientes com cancer de ovario.

Esses achados reforcam a importancia de explorar estratégias combinadas no tratamento
do cancer de ovario, ja que a imunoterapia isolada apresenta eficacia limitada na maioria dos
casos. Além disso, apontam para a necessidade de estudos mais robustos sobre biomarcadores
moleculares que possam prever a resposta a imunoterapia, garantindo a selecdo adequada das
pacientes (Smith et al., 2020).

Gréfico 2- Linha temporal mostrando avangos na sobrevida global em pacientes com cancer de ovario tratados
com diferentes abordagens imunoterapéuticas.

Evolugdo da Sobrevida Global no Cancer de
Ovario (2017-2022)
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- :
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Fonte: autoria prépria, 2024.
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O céncer do colo do utero é um dos canceres ginecologicos com maior potencial de
beneficio da imunoterapia, especialmente devido a alta associagdo com o virus do papiloma
humano (HPV), que induz a expressao de antigenos tumorais imunogénicos. Estudos recentes
tém demonstrado avancos significativos no manejo desse tipo de cancer com inibidores de
checkpoint imunoldgico e vacinas terapéuticas direcionadas ao HPV.

PD-L1 e imunoterapia: Tumores com expressdo de PD-L1 superior a 10% apresentaram
melhores taxas de resposta objetiva (ORR de 20-25%) ao tratamento com inibidores de PD-1,
como o pembrolizumabe e o nivolumabe. Além disso, essas pacientes tiveram melhora
significativa na sobrevida global (OS) em comparacdo com terapias convencionais, como
quimiorradioterapia isolada (Fernandes et al., 2023; Smith et al., 2020). A expresséo de PD-L1
tem sido considerada um biomarcador essencial para a selecdo de pacientes candidatas a
imunoterapia, permitindo tratamentos mais personalizados e eficazes (Almeida et al., 2021).

Vacinas baseadas em HPV: Terapias baseadas em vacinas direcionadas contra antigenos
do HPV demonstraram reducdo parcial do tumor em 20-30% dos pacientes em estudos clinicos.
Essa estratégia € promissora, especialmente como terapia adjuvante em combinagcdo com
inibidores de checkpoint, potencializando as respostas imunologicas (Lee et al., 2021). Além
de sua eficacia tumoral, as vacinas tém contribuido para aumentar a imunogenicidade do
microambiente tumoral, facilitando a ativacdo de linfocitos T especificos contra células
tumorais associadas ao HPV (GUpta et al., 2020).

O pembrolizumabe, aprovado como terapia de primeira linha para cancer cervical
avancado PD-L1 positivo, representa um marco no tratamento desse tipo de céncer,
especialmente para pacientes com doenca metastatica ou recidivante. Estudos clinicos de fase
I11 evidenciaram um aumento expressivo na sobrevida livre de progressao (PFS) e na sobrevida
global (OS) dessas pacientes, consolidando a imunoterapia como uma alternativa eficaz em
casos refratarios a tratamentos convencionais (Torres et al., 2022).

Esses resultados destacam o impacto transformador da imunoterapia no tratamento do
cancer cervical, particularmente em pacientes selecionadas com base em biomarcadores
moleculares, como a expressao de PD-L1. No entanto, desafios relacionados a acessibilidade e
ao manejo de toxicidades imunomediadas ainda precisam ser abordados, especialmente em
paises de baixa e media renda, onde a incidéncia desse tipo de cancer é maior (Zhao et al.,
2019).
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Gréfico 3- Propor¢éo de tumores PD-L1 positivos entre os subtipos de cancer cervical e suas respectivas taxas
de resposta a imunoterapia.

Proporgdo de Tumores PD-L1 Positivos no
Cancer Cervical.

B Tumores PO-L1 Positives @ Tumores PD-L1 Negatvos

Fonte: autoria propria, 2024.

Os canceres de vulva e de vagina, sdo 0s subtipos mais raros entre oS canceres
ginecologicos, representando menos de 5% dos casos globais. Essa baixa prevaléncia contribui
para a escassez de estudos clinicos robustos que avaliem a eficacia de terapias inovadoras, como
a imunoterapia. No entanto, abordagens emergentes, como vacinas terapéuticas e inibidores de
checkpoint imunoldgico, tém sido exploradas com resultados iniciais encorajadores, embora
ainda limitados.

Estudos preliminares mostraram que as vacinas direcionadas a antigenos tumorais
associados ao HPV, como as proteinas E6 e E7, foram capazes de reduzir a carga viral em 40%
dos casos. Apesar disso, a resposta tumoral direta foi modesta, com poucos casos de regressao
completa do tumor (Hernandez et al., 2022; GUpta et al., 2020). Essa abordagem, embora
promissora, tem se mostrado mais eficaz em combinac¢es terapéuticas, sugerindo que vacinas
terapéuticas podem desempenhar um papel adjuvante na imunoterapia desses tipos de cancer.

Resultados iniciais com inibidores de PD-1 e PD-L1 em cénceres de vulva e vagina
indicam uma eficacia limitada quando comparados a outros subtipos ginecoldgicos, como o
cancer de endométrio ou cervical. A baixa imunogenicidade desses tumores, associada a
expressdo reduzida de biomarcadores como PD-L1, pode explicar as taxas de resposta modestas
observadas nos estudos clinicos (Lee et al., 2021; Fernandes et al., 2023). Além disso, a falta
de ensaios clinicos especificos dificulta uma analise mais robusta sobre o impacto da

imunoterapia nesse contexto.
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A raridade dos canceres de vulva e vagina representa um dos principais obstaculos para
a realizacdo de estudos amplos e bem delineados. Além disso, a heterogeneidade molecular e
imunolodgica desses tumores complica ainda mais a identificacdo de estratégias terapéuticas
eficazes. Torres etal. (2022) ressaltam que a maioria dos estudos clinicos nessa area inclui esses
tipos de cancer como subgrupos secundarios, o que limita a extrapolacao de resultados para a
pratica clinica.

Embora os avancos na imunoterapia tenham beneficiado outros canceres ginecolégicos,
0 impacto em canceres de vulva e vagina permanece incerto. Estudos futuros devem priorizar
a inclusdo de pacientes com esses subtipos em ensaios clinicos, além de investigar combinagdes
terapéuticas e biomarcadores especificos que possam ampliar a eficacia das intervengdes (Smith
etal., 2020).

Gréfico 4- Contribuicao relativa de canceres ginecol6gicos (ovario, endométrio, cervical, vulva e vagina) em
estudos clinicos de imunoterapia.

Distribuicao Relativa dos Canceres em
Estudos Clinicos de Imunoterapia

B Cancer de Ovano

W Cancer de Endométrio

B Cancer do Cobo do Literc
Cancer de Vulva &

Vagina

Percentual de Estudos (%)

Fonte: autoria propria, 2024.

6.2. SEGURANCA E EFEITOS ADVERSOS

Apesar dos beneficios descritos acima, a imunoterapia no cancer ginecolégica nao é
isenta de efeitos adversos e requer ainda uma serie de debates e cuidados sobre sua seguranca
e viabilidade caso a caso para quando da sua indicacdo a paciente. Como veremos a seguir, 0s
efeitos adversos podem assumir efeitos sistémicos e de dificil controle clinico, quando nédo

houver uma atencdo pela equipe de saiide no momento da prescri¢do e aplicacao.
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Os efeitos adversos imunomediados (EAIs) sdo uma preocupacéo relevante no uso de
imunoterapia, especialmente devido a ativacdo generalizada do sistema imunoldgico, que pode
levar a danos em tecidos saudaveis. De acordo com estudos recentes, os EAls foram relatados
em 60-80% das pacientes tratadas com imunoterapia, com incidéncia variavel de toxicidades
leves a graves, dependendo do tipo de terapia utilizada e do perfil imunoldgico da paciente
(Fernandes et al., 2023; Zhao et al., 2019).

Moderadas (grau 1-2): Os EAIs mais frequentes incluem dermatite, fadiga e artralgia,
que ocorrem em cerca de 40-50% das pacientes. Esses eventos, embora desconfortaveis, sdo
geralmente manejaveis com intervencdes como corticosteroides topicos ou sistémicos e ajustes
na dosagem da terapia imunologica (Smith et al., 2020; Torres et al., 2022).

Graves (grau 3—4): Toxicidades graves, como pneumonite, colite e endocrinopatias, séo
relatadas em 15-20% das pacientes e exigem tratamento imunossupressor agressivo, incluindo
0 uso de altas doses de corticosteroides ou imunomoduladores, como o infliximabe. Esses
efeitos adversos podem limitar a continuidade da imunoterapia e impactar a qualidade de vida
da paciente (Lee et al., 2021).

Terapias CAR-T: As terapias baseadas em CAR-T cells, amplamente estudadas em
tumores soélidos, apresentam desafios adicionais, como a alta incidéncia da sindrome de
liberacdo de citocinas (CRS), que ocorre em até 20% das pacientes tratadas. A CRS é
caracterizada por febre alta, hipotenséo e disfuncdo orgénica e frequentemente exige manejo
em unidades de terapia intensiva (Kim et al., 2021). Apesar de sua gravidade, avangos no
manejo, como o uso de tocilizumabe, tém melhorado significativamente o prognostico das
pacientes (Almeida et al., 2021).

Embora a maioria dos EAIs seja controlavel, eles continuam sendo uma barreira a ampla
aplicacdo da imunoterapia, especialmente em populagdes vulnerdveis. Identificar fatores de
risco para toxicidade imunomediada e desenvolver estratégias preventivas sdo prioridades na
pratica clinica. Além disso, o equilibrio entre a eficacia terapéutica e a seguranca deve ser
considerado em decis@es clinicas, particularmente em pacientes com comorbidades (Gupta et
al., 2020; Hernandez et al., 2022).



Gréfico 5- Comparativo sobre a incidéncia de efeitos adversos entre diferentes classes de imunoterapicos.
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Fonte: autoria propria, 2024.

37



38

7 DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa analisou os avancos, limitagdes e perspectivas da imunoterapia
no tratamento de canceres ginecoldgicos, um campo emergente que tem proporcionado ganhos
significativos em subgrupos especificos de pacientes. Apesar de seu potencial transformador, a
imunoterapia ainda enfrenta desafios consideraveis, como toxicidade, alto custo e
heterogeneidade nas respostas, o que limita sua aplicacdo ampla e uniforme em todos os tipos
de canceres ginecoldgicos.

Como descrito anteriormente em pacientes com cancer de endométrio e com tumores
classificados como MSI-high ou com alta carga mutacional (TMB) tém se beneficiado
significativamente de inibidores de PD-1, como pembrolizumabe e dostarlimabe. Esses
tratamentos demonstraram taxas de resposta objetiva (ORR) de 40-50%, representando uma
alternativa eficaz para pacientes com resisténcia a quimioterapia convencional (Fernandes et
al., 2023; Smith et al., 2020). Estudos destacam que a triagem molecular prévia é essencial para
identificar pacientes que podem se beneficiar mais dessa abordagem, evitando tratamentos
desnecessarios (Lee et al., 2021).

A combinacdo de imunoterapia com agentes de alvo molecular também tem mostrado
resultados promissores, aumentando a duracdo da resposta terapéutica. Por exemplo, o uso de
inibidores de PARP em tumores com mutacdo BRCA, associado a imunoterapia, demonstrou
potencial para sinergia terapéutica, ampliando a eficacia dos tratamentos em estudos pré-
clinicos (Gupta et al., 2020).

Destaca-se também para o cancer de colo do Utero, um dos com mais elevada
prevaléncia de tumores associados ao HPV torna o cancer cervical um alvo interessante para
imunoterapia. Inibidores de checkpoint, como pembrolizumabe e nivolumabe, tém
demonstrado beneficios em tumores PD-L1 positivos, com taxas de resposta variando de 20—
25% em pacientes com doenga avangada ou recidivante (Torres et al., 2022). Esses resultados
reforcam a importancia da expressdo de PD-L1 como biomarcador preditivo na selecdo de
pacientes.

Vacinas terapéuticas direcionadas ao HPV estdo em fase experimental, mas ja
demonstraram potencial para induzir respostas imunologicas robustas, com reducdo tumoral em
20-30% dos casos avaliados. Essa estratégia é especialmente promissora em combinagdes
terapéuticas, aumentando a imunogenicidade do tumor e ampliando o alcance da imunoterapia
(Hernandez et al., 2022).
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O cancer de ovario, caracterizado por baixa imunogenicidade, apresenta respostas
limitadas a imunoterapia isolada, com taxas de resposta variando de 10-15%. Essa limitacéo
esta associada ao microambiente tumoral imunossupressor, que reduz a atividade de células T
contra o tumor (Smith et al., 2020). Estudos clinicos combinando inibidores de PD-L1 com
agentes antiangiogénicos, como bevacizumabe, ou com quimioterapia alcancaram taxas de
resposta superiores a 30%, além de melhorias na sobrevida livre de progressdo (PFS). Essas
combinacdes tém se mostrado eficazes ao modificar o microambiente tumoral, permitindo uma
maior infiltracdo de células T ativadas (Lee et al., 2021).

Terapias emergentes, como CAR-T cells, estdo sendo investigadas e ja demonstraram
potencial para controle de tumores em casos altamente resistentes. Apesar disso, essas
abordagens estdo associadas a eventos adversos significativos, como a sindrome de liberacdo
de citocinas (CRS), relatada em até 20% dos pacientes tratados (Almeida et al., 2021).

Esses avancos reforcam o papel da imunoterapia como uma ferramenta poderosa,
especialmente para pacientes com resisténcia aos tratamentos tradicionais. No entanto, a
necessidade de combinar imunoterapia com outras estratégias terapéuticas e a identificacdo de
biomarcadores preditivos mais refinados sdo prioridades para otimizar seu impacto clinico
(GUpta et al., 2020; Kim et al., 2021).

Apesar dos resultados promissores, 0 uso da imunoterapia em canceres ginecologicos
ainda enfrenta varias limitac@es, tanto clinicas quanto estruturais. Esses desafios comprometem
sua ampla implementacdo e eficicia, especialmente em subgrupos menos estudados. A
diversidade biolégica dos canceres ginecoldgicos, incluindo diferencas moleculares e
imunoldgicas entre os subtipos, dificulta a padronizacdo do uso da imunoterapia. Por exemplo,
enquanto pacientes com cancer de endomeétrio caracterizados como MSI-high respondem bem
aos inibidores de PD-1, aquelas com tumores MSS (microssatélites estaveis) apresentam
respostas significativamente inferiores, mesmo quando submetidas a mesma abordagem
terapéutica (Fernandes et al., 2023; Lee et al.,, 2021). Essa heterogeneidade ressalta a
importancia de desenvolver tratamentos personalizados e identificar biomarcadores adicionais
gue possam prever respostas terapéuticas (Smith et al., 2020).

Céanceres como o de ovéario e os de vulva e vagina tém mostrado resposta limitada a
imunoterapia devido a baixa expressdo de biomarcadores imunologicos, como o PD-L1. Essa
caracteristica reduz a ativacdo do sistema imunoldgico contra as células tumorais, limitando a
eficacia de inibidores de checkpoint imunoldgico (Torres et al., 2022). Estudos em andamento

investigam o0 uso de agentes epigenéticos para aumentar a imunogenicidade tumoral,
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promovendo a expressao de antigenos que tornem o microambiente tumoral mais responsivo a
imunoterapia (GUpta et al., 2020).

Os efeitos adversos imunomediados (EAIS) representam outro obstaculo significativo.
Eventos adversos graves, como pneumonite, colite, dermatite e endocrinopatias, foram
observados em até 20% das pacientes tratadas com inibidores de checkpoint imunoldgico. Esses
eventos requerem intervencBes agressivas, como imunossupressores de alta poténcia, para
controle dos sintomas (Almeida et al., 2021).

Terapias baseadas em CAR-T cells, embora promissoras, estdo associadas a sindrome
de liberacdo de citocinas (CRS), uma complicacéo potencialmente grave relatada em cerca de
20% dos casos. Essa condicdo frequentemente exige tratamento intensivo e manejo
especializado, aumentando o custo e a complexidade da imunoterapia (Kim et al., 2021;
Hernéndez et al., 2022).

A imunoterapia tem demonstrado eficdcia promissora no tratamento de canceres
ginecoldgicos, mas sua aplicagdo pratica enfrenta desafios significativos relacionados a selecdo
de pacientes, acessibilidade e custo. Abordagens personalizadas e estratégias combinadas
emergem como solugdes potenciais para ampliar os beneficios clinicos e mitigar essas barreiras.

A triagem molecular é essencial para maximizar os beneficios da imunoterapia, uma vez
que sua eficacia estd diretamente relacionada a presenca de biomarcadores especificos.
Tumores com instabilidade de microssatélites (MSI-high) e expressdo elevada de PD-L1 tém
maior probabilidade de responder aos inibidores de checkpoints imunolégicos. Estudos
mostram que pacientes com MSI-high apresentam taxas de resposta objetiva (ORR) de até 48%,
enguanto aquelas com alta expressdo de PD-L1 tém respostas variando entre 20-25%
(Fernandes et al., 2023; Smith et al., 2020). Esse enfoque em biomarcadores também evita
tratamentos desnecessarios em pacientes sem probabilidade de beneficio, otimizando recursos
e reduzindo toxicidades (Lee et al., 2021).

O alto custo das terapias imunoldgicas € uma barreira importante, com valores que
frequentemente superam US$ 100 mil por paciente em tratamentos prolongados. Essa realidade
limita 0 acesso a imunoterapia em paises de baixa e média renda, onde os sistemas de saude
enfrentam restricbes orcamentarias significativas (Torres et al., 2022). Além disso, a falta de
programas de reembolso ou suporte financeiro restringe ainda mais a disponibilidade dessas
terapias, especialmente para populagdes desfavorecidas (Almeida et al., 2021).

As combinac6es de imunoterapia com tratamentos convencionais, como quimioterapia

ou agentes antiangiogénicos, tém mostrado resultados clinicos promissores e maior
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acessibilidade econdmica. Por exemplo, a adi¢cdo de bevacizumabe a inibidores de PD-L1
aumentou as taxas de resposta para 30-35% em pacientes com cancer de ovario resistente a
quimioterapia (GUpta et al., 2020). Além disso, as combinacdes reduzem custos ao permitir
terapias mais curtas ou menos intensivas, o que melhora a viabilidade financeira para sistemas
de saude publicos e privados (Kim et al., 2021).

Esses aspectos ressaltam a importancia de estratégias integradas para tornar a
imunoterapia mais acessivel e eficaz na pratica clinica. Investimentos em pesquisas para
identificar biomarcadores adicionais, desenvolvimento de combinagfes terapéuticas custo-
efetivas e implementacdo de politicas publicas para ampliar 0 acesso Sd0 necessarios para
garantir que os avancos alcancados pela imunoterapia beneficiem um nimero maior de
pacientes, independentemente de sua localiza¢do ou condigdo socioecondmica (Hernandez et
al., 2022; Zhao et al., 2019).

Embora a imunoterapia tenha avancado significativamente no tratamento de canceres
ginecoldgicos, ainda existem lacunas substanciais na literatura que precisam ser abordadas para
maximizar seu impacto clinico. Essas lacunas incluem a falta de estudos sobre canceres raros,
investigacdes limitadas sobre combinagdes terapéuticas e a necessidade urgente de desenvolver
biomarcadores mais precisos.

Certos canceres ginecoldgicos, como o0s de vulva e vagina permanecem sub-
representados na pesquisa clinica, correspondendo a apenas 2% dos ensaios clinicos avaliados.
Essa baixa prevaléncia contribui para a escassez de dados robustos sobre a eficicia da
imunoterapia nesses subtipos, dificultando a generalizacao dos resultados para a pratica clinica
(Hernandez et al., 2022; Zhao et al., 2019). Estudos disponiveis frequentemente incluem esses
canceres como subgrupos em analises mais amplas, limitando a identificacdo de abordagens
especificas e eficazes (Torres et al., 2022). A inclusdo de mais pacientes com esses subtipos
raros em ensaios clinicos futuros é essencial para preencher essa lacuna.

Ensaios clinicos avaliando a sinergia entre imunoterapia e outras abordagens, como
inibidores de PARP, radioterapia e agentes epigenéticos, ainda sdo limitados. Estudos
preliminares sugerem que essas combinacdes podem potencializar as respostas imunoldgicas e
superar mecanismos de resisténcia tumoral (Fernandes et al., 2023).

Por exemplo, inibidores de PARP, amplamente utilizados em tumores com mutagéo
BRCA, tém demonstrado aumentar a imunogenicidade tumoral, tornando o microambiente

mais favoravel a acdo da imunoterapia (GUpta et al., 2020). No entanto, estudos adicionais sdo
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necessarios para validar essas estratégias e determinar seus perfis de seguranca e custo-
efetividade (Almeida et al., 2021).

A identificacdo e validacdo de novos biomarcadores moleculares e imunoldgicos sdo
prioridades criticas para melhorar a selecdo de pacientes e prever melhor as respostas a
imunoterapia. Embora biomarcadores como PD-L1 e MSI-high sejam amplamente utilizados,
eles ndo capturam completamente a complexidade do microambiente tumoral, resultando em
respostas heterogéneas (Smith et al., 2020; Lee et al., 2021). Estudos futuros devem explorar
marcadores adicionais, como assinaturas genéticas, perfis imunoldgicos e indicadores de carga
mutacional elevada (TMB), para refinar as estratégias terapéuticas e personalizar ainda mais o
tratamento (Kim et al., 2021).

A resolucdo dessas lacunas exigira esforcos coordenados entre pesquisadores,
instituicOes de saude e financiadores. Além disso, o incentivo a realizacdo de ensaios clinicos
multicéntricos que incluam populac@es subrepresentadas e avaliem abordagens inovadoras sera
essencial para ampliar o impacto da imunoterapia em canceres ginecologicos.

Essas limitacOes destacam a necessidade de abordagens integradas para superar 0S
desafios da imunoterapia. Investimentos em pesquisa para explorar estratégias combinadas,
ampliar o conhecimento sobre subtipos raros e reduzir custos s&o fundamentais para tornar essa
terapia mais acessivel e eficaz para um espectro mais amplo de pacientes (Lee et al., 2021,
GUpta et al., 2020).

A imunoterapia representa um avango significativo no tratamento de canceres
ginecoldgicos, especialmente para pacientes com resisténcia a terapias convencionais. Os
resultados desta revisao reforcam a eficacia da imunoterapia em subgrupos especificos, como
os tumores MSI-high e PD-L1 positivos, mas tambem destacam limitagdes importantes e a
necessidade de estratégias que ampliem seu impacto clinico.

Os avancos clinicos sdo mais evidentes em canceres como o0s de endomeétrio e colo do
utero, onde biomarcadores especificos possibilitam a personalizagdo do tratamento. Pacientes
com tumores MSI-high demonstraram taxas de resposta de até 50% aos inibidores de
checkpoint imunolégico, como o pembrolizumabe e o dostarlimabe. Essas taxas sao superiores
as observadas em pacientes com tumores MSS (microssatélites estaveis), indicando a relevancia
da triagem molecular prévia. No cancer de colo do Utero, a imunoterapia também tem se
mostrado eficaz em pacientes com tumores associados ao HPV.

Inibidores de PD-L1, como pembrolizumabe, alcancaram taxas de resposta de 20—-25%

em tumores PD-L1 positivos, enquanto vacinas terapéuticas estdo em desenvolvimento com
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resultados promissores em reduzir a carga tumoral. Embora apresente baixa imunogenicidade,
0 cancer de ovario demonstrou maior beneficio com abordagens combinadas. A combinacéo de
inibidores de PD-L1 com agentes antiangiogénicos, como 0 bevacizumabe, aumentou a
sobrevida global em até 30% em cenarios resistentes.

Apesar dos avancos, a aplicacdo pratica da imunoterapia enfrenta desafios
significativos. A identificacdo de biomarcadores, como PD-L1 e MSI-high, é crucial para
maximizar os beneficios da imunoterapia. No entanto, a variabilidade na disponibilidade de
testes moleculares e o0s custos associados limitam sua implementacdo em larga escala,
principalmente em paises de baixa e média renda.

Além disso, o alto custo das imunoterapias, que frequentemente ultrapassa US$
100.000 por paciente, restringe seu uso em sistemas de satide publicos. Estratégias de producéo
local e negociagGes de precos sdo necessarias para ampliar o acesso. Os efeitos adversos
imunomediados, como pneumonite, colite e endocrinopatias, também representam um desafio,
exigindo manejo clinico intensivo que pode limitar a continuidade do tratamento.

As limitacGes identificadas nesta revisdo apontam para lacunas na literatura e desafios
no desenvolvimento e aplicagdo da imunoterapia. Canceres raros, como o0s de vulva e vagina,
permanecem subrepresentados nos estudos clinicos, representando menos de 5% dos ensaios
avaliados. Essa escassez dificulta o desenvolvimento de diretrizes especificas e limita a
generalizacdo dos resultados. A eficacia de estratégias combinadas com inibidores de PARP,
agentes antiangiogénicos e quimioterapia precisa ser explorada em maior profundidade, e
ensaios clinicos mais robustos podem validar essas abordagens e ampliar suas aplicacdes
clinicas.

Além disso, apesar do sucesso de PD-L1 e MSI-high como biomarcadores, novos
indicadores moleculares e imunoldgicos sdo necessarios para melhorar a predi¢do de resposta
e expandir os beneficios da imunoterapia para pacientes com tumores MSS e outros perfis
desfavoraveis.

A imunoterapia emergiu como uma ferramenta poderosa no manejo de canceres
ginecoldgicos, proporcionando avangos significativos em eficacia e personalizacdo do
tratamento. No entanto, seus beneficios ainda sdo limitados a subgrupos especificos de
pacientes, e os desafios relacionados ao acesso, custo e toxicidade precisam ser superados.
Estudos futuros devem priorizar a inclusdo de populacGes negligenciadas, o desenvolvimento
de estratégias combinadas custo-efetivas e a ampliacdo de politicas pablicas que democratizem

0 acesso & imunoterapia.
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PERSPECTIVAS

O futuro da imunoterapia em canceres ginecol6gicos depende de avancos em areas
criticas que visam aumentar a eficacia, acessibilidade e aplicabilidade dessas terapias. A seguir,
sdo detalhados os principais aspectos que podem moldar a proxima geracdo de abordagens
terapéuticas.

Novos biomarcadores moleculares e imunoldgicos sdo essenciais para selecionar
pacientes que se beneficiardo mais da imunoterapia, garantindo abordagens personalizadas e
otimizando os resultados clinicos. Por exemplo, a identificacdo de PD-L1 alto, MSI-high e
TMB elevado ja demonstrou ser fundamental em diversos estudos como preditores de resposta
aos inibidores de checkpoint imunolégico (Fernandes et al., 2023; Smith et al., 2020). Contudo,
esses marcadores ainda ndo explicam a complexidade do microambiente tumoral, e novas
assinaturas genéticas e perfis imunoldgicos estdo sendo investigados para aumentar a precisao
na selecdo de pacientes (GUpta et al., 2020).

As limitagcdes da imunoterapia isolada, especialmente em subtipos de cancer com baixa
imunogenicidade, podem ser superadas por estratégias combinadas. Ensaios clinicos em
andamento estdo avaliando a eficacia de combinacBGes de imunoterapia com inibidores de
PARP, agentes antiangiogénicos e quimioterapia, mostrando resultados promissores em
desfechos como sobrevida global (OS) e progressdo da doenga (Lee et al., 2021; Almeida et
al., 2021). Por exemplo, inibidores de PARP tém potencial para aumentar a imunogenicidade
tumoral, enquanto agentes antiangiogénicos como bevacizumabe modulam o microambiente
tumoral, favorecendo a infiltracdo de células T ativadas (Torres et al., 2022).

Vacinas Terapéuticas e Terapias Celulares: Abordagens emergentes, como vacinas
especificas contra antigenos tumorais e terapias CAR-T, prometem transformar o tratamento de
canceres ginecoldgicos. Vacinas direcionadas ao HPV e a outros antigenos tumor-especificos
estdo sendo testadas como adjuvantes para aumentar as respostas imunologicas (Hernandez et
al., 2022).

Terapias CAR-T direcionadas a tumores sélidos, embora ainda em estagios iniciais, ja
demonstraram potencial em pacientes com tumores altamente resistentes. No entanto, desafios
como a toxicidade e o alto custo ainda precisa ser superados antes que essas abordagens possam

ser amplamente implementadas (Kim et al., 2021). A falta de estudos robustos sobre canceres



45

de vulva e vagina € uma lacuna importante. Esses subtipos representam menos de 5% dos casos
de cénceres ginecoldgicos, mas frequentemente possuem progndstico reservado devido a
resisténcia ao tratamento convencional e a escassez de opcdes terapéuticas. Estudos dedicados
a avaliar a imunoterapia nesses canceres sdo cruciais para entender como essas abordagens
podem beneficiar essas populagdes (Smith et al., 2020; Fernandes et al., 2023).

A implementacdo de modelos de financiamento para garantir 0 acesso a imunoterapia
em populacBes vulneraveis é uma prioridade. Parcerias publico-privadas, producdo local de
agentes imunoterapicos e negociac6es de precos podem reduzir 0s custos e viabilizar 0 uso em
larga escala, especialmente em paises de baixa e média renda (Zhao et al., 2019; Torres et al.,
2022). Estratégias de reembolso e programas de acesso expandido também sdo cruciais para
democratizar essas terapias e garantir que os avancos cientificos beneficiem um espectro mais
amplo de pacientes.

Esses avancos, se implementados de maneira coordenada, tém o potencial de
transformar o tratamento de canceres ginecoldgicos, tornando a imunoterapia mais acessivel,
eficaz e adaptavel as necessidades de diferentes populagdes. A sinergia entre inovacao
cientifica, politicas publicas e estratégias econdmicas sera essencial para maximizar o impacto

da imunoterapia no futuro (GUpta et al., 2020; Almeida et al., 2021).
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8 SINTESE DO CONHECIMENTO

A imunoterapia tem emergido como uma estratégia terapéutica transformadora no
manejo de canceres ginecoldgicos, particularmente em cenadrios onde tratamentos
convencionais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, apresentam eficacia limitada e em
uma situacdo em que cada vez mais a multirresisténcia tumoral aumenta. Estudos recentes
destacam o papel dos inibidores de checkpoints imunoldgicos, como pembrolizumabe,
nivolumabe e dostarlimabe, no prolongamento da sobrevida global (OS) e da sobrevida livre de
progressao (PFS) em pacientes com tumores avangados ou recidivantes. Destacam-se também
as vacinas terapéuticas e terapias celulares CAR-T, expandindo o escopo da imunoterapia. No
entanto, essas abordagens ainda enfrentam desafios consideraveis, como altas taxas de
toxicidade, incluindo a sindrome de liberacdo de citocinas (CRS), e elevados custos de
desenvolvimento e implementac&o.

Ademais, ha barreiras significativas que limitam a aplicacdo ampla e eficaz da
imunoterapia em canceres ginecoldgicos, como a heterogeneidade bioldgica entre os diferentes
subtipos tumorais, bem como dentro do mesmo tipo de cancer, dificulta a previsdo de quais
pacientes responderdo a imunoterapia. Além disso, 0 manejo de toxicidades imunomediadas
continua sendo um desafio, exigindo estratégias terapéuticas complementares para mitigar esses
efeitos adversos sem comprometer a eficacia do tratamento.

Assim, pode-se atestar que a imunoterapia, em suas diversas modalidades, consolida-se
como uma realidade na terapia do céncer ginecologico, tanto isoladamente como em
combinac¢do com as terapias ja vigentes. No entanto, pelo que se observou no presente trabalho,
tem-se somente a ponta do iceberg no que se refere as potencialidades da imunoterapia. Com o
avancar da gendmica e das terapias cada vez mais individualizadas, as possibilidades
imunoterapéuticas ganhardo mais destaques e relevancia e, inclusive, parte das limitacGes
destacadas acima, como alto custo e heterogeneidade bioldgica, poderdo ser superadas.

Por fim, com esfor¢os coordenados entre pesquisadores, profissionais de saude e
formuladores de politicas publicas de salde, a imunoterapia tem o potencial de melhorar
significativamente os desfechos clinicos e a qualidade de vida das pacientes, consolidando-se

como uma das principais ferramentas no tratamento oncolégico moderno.
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