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RESUMO 

 

Introdução: A imunoterapia tem se destacado como uma abordagem terapêutica inovadora no 

tratamento de cânceres ginecológicos multirresistentes, oferecendo alternativas eficazes para 

pacientes não responsivos às terapias convencionais. Objetivo: Descrever a eficácia, segurança 

e a aplicabilidade do uso da imunoterapia nos cânceres de endométrio, colo do útero, ovário, 

vulva e vagina, a partir da literatura científica publicada entre os anos 2013 a 2023. 

Metodologia: Este trabalho realizou uma revisão integrativa da literatura científica, 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 inglês, português e espanhol, a 

fim de garantir a inclusão de evidências científicas 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 imunológico. Abordagens 

combinadas com agentes antiangiogênicos, quimioterapia e inibidores de PARP ampliaram a 

eficácia em cenários resistentes. Contudo, desafios como toxicidade imunomediada, alto custo 

e lacunas na pesquisa de subtipos raros limitam a aplicação ampla da imunoterapia. 

Considerações Finais: Destaca-se a necessidade de estratégias que priorizem o 

desenvolvimento de biomarcadores, combinações terapêuticas custo-efetivas e políticas 

públicas que garantam acesso em populações vulneráveis. 

 

Palavras-chave: Imunoterapia; Câncer Ginecológico; 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 INTRODUÇÃO 

 

O avanço da medicina moderna está intrinsecamente ligado à capacidade de 

compreender e superar os desafios impostos por doenças complexas, como o câncer. No campo 

das neoplasias ginecológicas, que afetam milhões de mulheres ao redor do mundo, a luta por 

tratamentos eficazes e menos invasivos tem se tornado uma prioridade global. Esses tipos de 

cânceres são responsáveis por elevadas taxas de morbidade e mortalidade, sendo 

frequentemente diagnosticados em estágios avançados, o que dificulta o sucesso terapêutico 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 limitações significativas, especialmente no 

enfrentamento de tumores agressivos ou resistentes. 

Nesse cenário, a imunoterapia emerge como uma abordagem revolucionária, trazendo 

consigo a possibilidade de um tratamento mais específico e menos invasivo. Essa estratégia 

terapêutica, que utiliza o sistema imunológico do próprio paciente para combater as células 

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 cancerígenas. Entre as principais modalidades estão os inibidores 

de checkpoints imunológicos, terapias baseadas em células CAR-T e vacinas terapêuticas, que 

têm demonstrado resultados promissores em diversos contextos oncológicos. 

Apesar de seu potencial, a aplicação da imunoterapia no tratamento de cânceres 

ginecológicos enfrenta desafios complexos. A heterogeneidade molecular desses tumores 

demanda uma compreensão aprofundada de seus mecanismos biológicos, o que exige pesquisas 

voltadas para a identificação de biomarcadores capazes de prever a resposta terapêutica. Além 

disso, o alto custo das terapias e as dificuldades associadas à gestão de efeitos adversos, como 

toxicidades imunomediadas, representam barreiras à implementação dessa abordagem em larga 

escala. Por outro lado, a combinação da imunoterapia com tratamentos convencionais tem se 

mostrado uma estratégia eficaz para superar algumas dessas limitações, ampliando sua 

aplicabilidade e eficácia. 

A relevância dessa temática transcende o âmbito científico, alcançando dimensões 

sociais e econômicas. No contexto global, países de baixa e média renda enfrentam obstáculos 

significativos para incorporar essas inovações em seus sistemas de saúde, perpetuando 

desigualdades no acesso a terapias avançadas. Assim, além de explorar a eficácia clínica e as 
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possibilidades de personalização dos tratamentos, é fundamental considerar o impacto da 

imunoterapia no cenário da saúde pública, propondo soluções que promovam equidade e 

sustentabilidade. 

Este trabalho buscou analisar de forma abrangente o papel da imunoterapia no 

tratamento de cânceres ginecológicos, com foco em sua eficácia, aplicabilidade clínica e 

desafios associados. Por meio de uma revisão integrativa da literatura científica, pretendeu-se 

não apenas sintetizar os avanços obtidos, mas também apontar lacunas de conhecimento e 

perspectivas, visando contribuir para o aprofundamento das discussões sobre o potencial 

transformador dessa abordagem, destacando sua importância para o progresso da oncologia 

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

 

Esse estudo se justifica pela relevância crescente da imunoterapia como uma abordagem 

terapêutica inovadora para o manejo de cânceres ginecológicos, especialmente em casos onde 

tratamentos convencionais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, apresentam eficácia 

limitada. Os cânceres ginecológicos representam um desafio significativo de saúde pública 

global, com alta morbidade e mortalidade, e a imunoterapia desponta como uma alternativa 

promissora, capaz de melhorar os desfechos clínicos e a qualidade de vida das pacientes. A 

análise do tema contribui para o avanço do conhecimento na área, oferecendo subsídios para a 

prática clínica. Além disso, este trabalho procura ser um meio pelo qual estudantes e 

profissionais da área da saúde possam ampliar sua compreensão sobre biomarcadores, 

estratégias terapêuticas combinadas e a aplicabilidade da imunoterapia em diferentes tipos de 

cânceres ginecológicos, reforçando sua importância como ferramenta de tratamento oncológico 

moderno. 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1. GERAL 

  

Descrever a eficácia, segurança e a aplicabilidade do uso da imunoterapia nos cânceres 

de endométrio, colo do útero, ovário, vulva e vagina, a partir da literatura científica publicada 

entre os anos 2013 a 2023. 

 

3.2. ESPECÍFICOS 

 

● Caracterizar a aplicabilidade da imunoterapia como terapia antineoplásica ginecológica; 

● Avaliar os resultados clínicos da imunoterapia; 

● Analisar desafios junto às perspectivas de sua aplicação na prática. 
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4 REVISÃO DE LITERATURA  

 

Os cânceres ginecológicos, compostos pelas neoplasias do ovário, endométrio, colo do 

útero, vulva e vagina, representam um significativo desafio na área da saúde devido à sua alta 

prevalência e mortalidade. Smith et al. (2020) enfatizam que essas neoplasias são responsáveis 

por mais de 1,3 milhão de novos casos anualmente, com aproximadamente 470 mil mortes no 

mundo. No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), essas doenças 

constituem cerca de 16% de todos os casos de câncer em mulheres, com destaque para o câncer 

de colo do útero, que é o terceiro mais prevalente, excetuando-se os cânceres de pele não 

melanoma.  

Essa realidade reflete uma diversidade de fatores que vão desde questões biológicas e 

moleculares específicas de cada subtipo até desigualdades no acesso à saúde, particularmente 

em regiões de baixa renda. Zhao et al. (2019) destacam que, enquanto o câncer de endométrio 

costuma ser detectado em estágios iniciais devido ao sintoma de sangramento vaginal anormal, 

outros, como o câncer de ovário, são frequentemente diagnosticados tardiamente devido à 

ausência de sinais específicos. Essa variabilidade também influencia as opções de tratamento 

disponíveis e o prognóstico das pacientes, evidenciando a necessidade de estratégias 

terapêuticas mais personalizadas e eficazes. 

Cada subtipo de câncer ginecológico possui características clínicas e moleculares únicas 

que determinam sua abordagem diagnóstica e terapêutica. O câncer de ovário é amplamente 

reconhecido por sua elevada taxa de mortalidade, sendo responsável por mais mortes do que 

qualquer outro tipo de câncer ginecológico. Segundo Smith et al. (2020), a sobrevida global em 

cinco anos é inferior a 40% na maioria dos casos, refletindo o impacto negativo do diagnóstico 

tardio. Essa alta mortalidade decorre, principalmente, da ausência de métodos eficazes de 

rastreamento e da detecção em estágios avançados, devido à falta de sintomas específicos nas 

fases iniciais da doença (Kim et al., 2021). Fernandes et al. (2023) reforçam que, em cerca de 

70% dos casos, o câncer de ovário é identificado apenas quando já está disseminado na cavidade 

abdominal, o que contribui significativamente para seu prognóstico desfavorável. 
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Além disso, o câncer de ovário é caracterizado por sua agressividade biológica e por 

apresentar resistência progressiva aos tratamentos padrão, como quimioterapia baseada em 

platina (Fernandes et al., 2023). Pesquisas recentes destacam que, mesmo após intervenções 

terapêuticas intensivas, a recidiva ocorre em mais de 60% das pacientes nos primeiros dois 

anos, o que agrava ainda mais as taxas de mortalidade (Smith et al., 2020). Segundo Zhao et al. 

(2019), essa realidade evidencia a necessidade urgente de avanços na detecção precoce e no 

desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, incluindo terapias-alvo e abordagens 

imunoterapêuticas. 

Portanto, a alta mortalidade associada ao câncer de ovário, em conjunto com a ausência 

de programas de rastreamento populacional, destaca a urgência de estudos voltados à 

identificação de biomarcadores específicos e ao aperfeiçoamento das estratégias diagnósticas e 

terapêuticas.  

Por outro lado, o câncer de endométrio, que é mais comum em mulheres na pós-

menopausa, apresenta um padrão de detecção mais favorável 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 câncer de colo do útero, amplamente associado à infecção pelo vírus do papiloma 

humano (HPV), é um exemplo claro de como estratégias preventivas podem impactar 

positivamente os desfechos de saúde. Torres et al. (2022) ressaltam que a vacinação contra o 

HPV e os programas de triagem, como o Papanicolau, têm reduzido significativamente a 

incidência da doença em países com sistemas de saúde acessíveis. No entanto, em regiões de 

baixa renda, onde o acesso a essas estratégias é limitado, a mortalidade permanece elevada, 

especialmente em estágios avançados. 

Os cânceres de vulva e vagina, apesar de menos prevalentes em comparação a outras 

neoplasias ginecológicas, apresentam desafios significativos na área da pesquisa e do manejo 

clínico devido à sua baixa incidência. A limitação no número de estudos e dados 

epidemiológicos detalhados impacta negativamente o conhecimento sobre esses tumores e, 

consequentemente, as estratégias de prevenção, diagnóstico precoce e tratamento eficaz. 

Segundo Paulino et al. (2020), a ausência de informações robustas sobre a incidência, 

prevalência e mortalidade desses tipos de câncer dificulta a formulação de políticas de saúde 

pública específicas. Além disso, embora a infecção pelo papilomavírus humano (HPV) seja um 
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dos principais fatores de risco associado a essas doenças, a compreensão de outros fatores, como 

predisposições genéticas e ambientais, permanece insuficiente, conforme destacado por Zhao 

et al. (2019). 

Outro ponto crítico é a falta de programas de rastreamento populacional para cânceres 

de vulva e vagina, resultando frequentemente em diagnósticos tardios e estágios avançados da 

doença, o que compromete o prognóstico das pacientes (Smith et al., 2020). Essa ausência de 

protocolos específicos também reflete a baixa prioridade dada a essas neoplasias na saúde 

pública e na pesquisa clínica. Do ponto de vista terapêutico, os tratamentos convencionais são 

limitados e muitas vezes baseados em estratégias derivadas de outras neoplasias ginecológicas, 

devido à escassez de ensaios clínicos específicos para esses cânceres. Como apontado por 

Fernandes et al. (2023), a falta de evidências robustas dificulta o desenvolvimento de 

abordagens personalizadas que poderiam melhorar os desfechos clínicos. 

 

Tratamentos Convencionais no câncer ginecológico 

 

Os tratamentos padrões para os cânceres ginecológicos incluem cirurgia, quimioterapia 

e radioterapia, frequentemente combinados para maximizar os resultados clínicos. No câncer 

de ovário, a cirurgia citorredutora, seguida de quimioterapia à base de platina, a exemplo da 

cisplatina, é considerada o padrão de cuidado. Contudo, Zhao et al. (2019) observam que 

mesmo com intervenções agressivas, mais de 60% das pacientes apresentam recidiva dentro de 

dois anos, evidenciando a limitação das abordagens atuais. 

No caso do câncer de endométrio, a histerectomia com salpingo-ooforectomia bilateral 

é amplamente utilizada em estágios iniciais, enquanto em pacientes de maior risco, a 

radioterapia ou quimioterapia adjuvante é adicionada. Fernandes et al. (2023) argumentam que, 

embora essas abordagens sejam eficazes para subtipos menos agressivos, subtipos como o 

carcinoma seroso frequentemente exibem resistência significativa aos tratamentos, destacando 

a necessidade de novas estratégias terapêuticas. 

O câncer de colo do útero é tratado com cirurgia em estágios iniciais e com 

quimiorradioterapia em estágios localmente avançados. No entanto, Torres et al. (2022) 

enfatizam que em casos metastáticos, as taxas de sobrevida global em cinco anos raramente 

ultrapassam 20%, refletindo a necessidade de abordagens terapêuticas mais eficazes. A 

radioterapia, amplamente utilizada para o câncer de colo do útero e endométrio, está associada 

a complicações a longo prazo, como fibrose pélvica e disfunções intestinais, enquanto a 
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quimioterapia, embora eficaz, frequentemente causa efeitos colaterais debilitantes, como 

mielossupressão e neuropatia periférica, impactando negativamente a qualidade de vida das 

pacientes (Smith et al., 2020). 

 

O Papel do Sistema Imunológico 

 

O sistema imunológico é essencial na vigilância contra o câncer, utilizando uma 

complexa interação entre os componentes da imunidade inata e adaptativa para identificar e 

eliminar células malignas. Contudo, as células tumorais frequentemente desenvolvem 

mecanismos de escape que dificultam a ação do sistema imunológico e promovem a progressão 

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 

expressão de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe I. Kim 

et al. (2021) destacam que essas células utilizam mecanismos citotóxicos, como a liberação de 

perforinas e granzimas, para induzir a apoptose nas células tumorais. 

Os macrófagos, dependendo de sua polarização (M1 ou M2), podem promover respostas 

inflamatórias antitumorais ou contribuir para a progressão tumoral. Hernández et al. (2022) 

apontam que enquanto os macrófagos M1 liberam citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e 

IL-12, os macrófagos M2 estão associados à angiogênese, imunossupressão e remodelação 

tecidual, favorecendo o crescimento do tumor. 

As células dendríticas (DCs) são cruciais para conectar a imunidade inata e adaptativa. 

Elas capturam antígenos tumorais e os apresentam aos linfócitos T nos linfonodos, promovendo 

a ativação de uma resposta imune específica. No entanto, Lee et al. (2021) relatam que no 

microambiente tumoral, as células dendríticas frequentemente encontram-se disfuncionais, 

prejudicando a ativação dos linfócitos T. 

Os linfócitos T citotóxicos (CD8+) são os principais efetores da resposta antitumoral na 

imunidade adaptativa. Eles reconhecem antígenos tumorais apresentados pelas células 

dendríticas e, uma vez ativados, destroem diretamente as células malignas por meio de 

mecanismos citotóxicos. Os linfócitos T helper (CD4+), por outro lado, desempenham um papel 

auxiliar ao liberar citocinas como IL-2 e IFN-γ, que aumentam a proliferação e a eficácia dos 

linfócitos T citotóxicos. 
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Entretanto, os tumores frequentemente recrutam linfócitos T reguladores (Tregs), que 

suprimem a resposta imune antitumoral e promovem um microambiente imunossupressor. 

Além disso, células mieloides supressoras (MDSCs) também são frequentemente detectadas 

em microambientes tumorais, onde inibem a atividade dos linfócitos T e NK, favorecendo a 

progressão do câncer (Kim et al., 2021). 

 

Sistemas de Escape Tumoral 

 

Embora o sistema imunológico tenha mecanismos robustos para eliminar células 

tumorais, os tumores frequentemente desenvolvem estratégias de escape que os protegem da 

vigilância imunológica. Smith et al. (2020) explicam que esses sistemas de escape não apenas 

promovem a progressão do tumor, mas também dificultam a eficácia de muitos tratamentos. 

A superexpressão de PD-L1 pelas células tumorais, por exemplo, permite que essas 

células inibam a ativação dos linfócitos T, criando um ambiente imunossupressor. Esse 

mecanismo é particularmente relevante em cânceres ginecológicos e é frequentemente utilizado 

como biomarcador diagnóstico e preditivo de resposta a imunoterapias (Lee et al., 2021). Além 

disso, o recrutamento de células imunossupressoras, como Tregs e MDSCs, contribui para a 

tolerância imunológica, dificultando a infiltração de células imunológicas efetoras no 

microambiente tumoral. 

Outros mecanismos incluem alterações na expressão de antígenos tumorais, que tornam 

as células malignas “invisíveis” ao sistema imunológico, e a produção de metabólitos 

imunossupressores, como adenosina e lactato, que modificam o microambiente tumoral de 

forma a inibir a atividade imunológica (Hernández et al., 2022). 

Embora os sistemas de escape tumoral sejam obstáculos para o tratamento, eles podem 

ser explorados como ferramentas diagnósticas, auxiliando na detecção precoce e no 

monitoramento da doença. Fernandes et al. (2023) argumentam que a análise de moléculas 

imunossupressoras, como PD-L1, em biópsias tumorais, pode fornecer informações valiosas 

para o diagnóstico e a seleção de pacientes que podem se beneficiar de terapias-alvo. 

Da mesma forma, a detecção de células imunossupressoras no microambiente tumoral, 

por meio de citometria de fluxo ou análise de RNA, pode ser utilizada para avaliar a 

agressividade do tumor e prever a resposta ao tratamento. Além disso, a identificação de 

metabólitos imunossupressores no sangue ou em outros fluidos corporais representa uma 
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abordagem promissora para a detecção não invasiva de cânceres ginecológicos (Hernández et 

al., 2022). 

Os avanços na compreensão dos sistemas de escape tumoral têm permitido o 

desenvolvimento de técnicas como a biópsia líquida, que analisa componentes tumorais 

circulantes, como DNA tumoral e exossomos, para detectar assinaturas específicas de escape. 

Essas abordagens, embora ainda em desenvolvimento, têm o potencial de transformar o 

diagnóstico e o manejo dos cânceres ginecológicos, permitindo intervenções mais precoces e 

personalizadas. 

A identificação e a caracterização dos sistemas de escape tumoral também têm 

contribuído significativamente para o desenvolvimento de biomarcadores moleculares. 

Biomarcadores como a superexpressão de PD-L1 ou a presença de linfócitos T reguladores 

(Tregs) no microambiente tumoral têm sido explorados para prever a agressividade do tumor e 

a probabilidade de resposta a imunoterapias. Fernandes et al. (2023) destacam que a avaliação 

da expressão de PD-L1, amplamente realizada por meio de técnicas de imuno-histoquímica, 

não apenas informa sobre o estado imunossupressor do tumor, mas também pode orientar o uso 

de inibidores de checkpoints imunológicos, uma das principais estratégias de imunoterapia. 

Além disso, a análise de metabólitos imunossupressores, como lactato e adenosina, 

liberados pelas células tumorais, pode servir como um indicador do nível de evasão 

imunológica e da progressão da doença. Segundo Lee et al. (2021), esses metabólitos são 

encontrados em concentrações elevadas no sangue ou no fluido peritoneal de pacientes com 

cânceres ginecológicos avançados, sugerindo seu uso como biomarcadores não invasivos para 

diagnóstico e monitoramento. 

Outro avanço relevante é a utilização de exossomos e microRNAs (miRNAs) como 

biomarcadores emergentes. Esses pequenos vesículos extracelulares, liberados pelas células 

tumorais, contêm proteínas, RNA mensageiro (mRNA) e miRNAs que refletem as 

características moleculares do tumor. Hernández et al. (2022) apontam que os exossomos 

podem ser isolados do sangue e analisados para identificar assinaturas moleculares específicas 

de escape tumoral. Essas informações podem ser usadas para detecção precoce, previsão de 

resposta terapêutica e monitoramento da progressão da doença.  

 

Estratégias de Imunoterapia para Superar os Mecanismos de Escape 
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A imunoterapia representa uma das estratégias mais promissoras no tratamento 

oncológico contemporâneo, sendo caracterizada pelo uso do sistema imunológico para 

reconhecer e combater células tumorais. Baseada na manipulação das respostas imunes, esta 

abordagem visa estimular ou restaurar a capacidade imunológica do organismo em eliminar 

células malignas, superando os mecanismos de escape desenvolvidos pelos tumores 

(Vanneman; Dranoff, 2012). Suas principais modalidades incluem inibidores de checkpoints 

imunológicos, terapia com células T geneticamente modificadas (CAR-T cells), vacinas 

terapêuticas, anticorpos monoclonais e citocinas. 

O principal objetivo da imunoterapia é reverter o estado de imunossupressão induzido 

pelo tumor, permitindo que as células imunológicas, particularmente os linfócitos T, exerçam 

sua função citotóxica de maneira eficaz. Inibidores de checkpoints imunológicos, como os 

anticorpos anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-4, têm demonstrado resultados significativos 

em diversos tipos de câncer, incluindo melanoma, câncer de pulmão e câncer renal, ao bloquear 

as vias inibitórias que suprimem a resposta imunológica antitumoral (Chen; Mellman, 2017). 

Esses agentes evidenciam que a imunoterapia não apenas prolonga a sobrevida de pacientes, 

mas também pode induzir respostas duradouras em alguns casos. 

Nos cânceres ginecológicos, a imunoterapia tem emergido como uma alternativa 

promissora. Embora essas neoplasias tradicionalmente apresentem desafios terapêuticos, 

especialmente em estágios avançados, os avanços na compreensão de sua imunobiologia têm 

contribuído para a identificação de novos alvos imunoterapêuticos (Zeng et al., 2020). 

Além disso, a imunoterapia está sendo explorada em combinação com terapias 

convencionais, como quimioterapia e radioterapia, nos cânceres ginecológicos. Essa 

abordagem combinada busca potencializar a imunogenicidade do tumor, aumentando a eficácia 

terapêutica global. Estudos clínicos iniciais sugerem que pacientes com alta expressão de PD-

L1 ou alta carga mutacional tumoral respondem melhor às terapias imunológicas, 

especialmente quando utilizadas em combinação com outras estratégias (Matsumura et al., 

2021) 

A imunoterapia tem revolucionado o tratamento oncológico ao tentar reverter ou superar 

os mecanismos de escape imunológico das células tumorais. Entre as abordagens mais 

promissoras estão os inibidores de checkpoints imunológicos, as terapias baseadas em células 

CAR-T e as vacinas terapêuticas. 

Os inibidores de checkpoints imunológicos, como os bloqueadores de PD-1, PD-L1 e 

CTLA-4, têm demonstrado eficácia ao restaurar a funcionalidade dos linfócitos T citotóxicos. 
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Fernandes et al. (2023) relatam que essas terapias desbloqueiam os freios imunológicos 

impostos pelo tumor, permitindo uma resposta imune mais robusta e eficaz. No entanto, eles 

alertam que a variabilidade na expressão de PD-L1 entre os subtipos de cânceres ginecológicos 

pode influenciar a eficácia desses tratamentos, tornando necessário o uso de biomarcadores para 

selecionar os pacientes mais adequados. 

Outra abordagem inovadora é o uso de células CAR-T (receptores quiméricos de 

antígenos), que são linfócitos T geneticamente modificados para reconhecer e atacar antígenos 

específicos das células tumorais. Embora amplamente eficazes em tumores hematológicos, as 

células CAR-T enfrentam desafios em tumores sólidos, como os cânceres ginecológicos, devido 

à heterogeneidade antigênica e à presença de um microambiente tumoral altamente 

imunossupressor. Hernández et al. (2022) sugerem que a combinação de células CAR-T com 

agentes imunomoduladores, como inibidores de TGF-β, pode ajudar a superar essas limitações. 

As vacinas terapêuticas baseadas em antígenos tumorais também têm ganhado destaque 

como uma abordagem complementar à imunoterapia. Essas vacinas visam estimular o sistema 

imunológico a reconhecer e atacar células tumorais por meio da apresentação de antígenos 

associados ao câncer (TAAs). Lee et al. (2021) argumentam que, embora os resultados iniciais 

sejam promissores, a eficácia dessas vacinas ainda depende de uma melhor compreensão dos 

antígenos mais relevantes para cada subtipo de câncer ginecológico. 

 

Integração dos Sistemas de Escape na Medicina Personalizada 

 

A personalização do tratamento do câncer ginecológico tem se beneficiado amplamente 

do entendimento dos sistemas de escape tumoral. A identificação de biomarcadores 

moleculares associados à evasão imunológica têm permitido o desenvolvimento de terapias 

direcionadas que maximizam a eficácia do tratamento ao mesmo tempo em que minimizam os 

efeitos colaterais. 

O entendimento dos mecanismos de escape imunológico desenvolvidos por células 

tumorais tem se consolidado como um ponto central para a eficácia da imunoterapia no 

tratamento de cânceres ginecológicos. Esses sistemas de escape incluem alterações no 

microambiente tumoral, redução da expressão de antígenos tumorais e a ativação de vias 

imunossupressoras, como as mediadas pelo ligante do receptor PD-1 (PD-L1) e pelo antígeno 

CTLA-4. A integração desses conhecimentos na medicina personalizada tem possibilitado 
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avanços na identificação de biomarcadores e na aplicação de terapias mais direcionadas, 

otimizando os resultados clínicos para pacientes. 

De acordo com Chen e Mellman et al., (2017), o ciclo imunológico do câncer é 

continuamente desregulado pelas células tumorais, que adotam estratégias complexas para 

evitar a detecção e a eliminação pelo sistema imunológico. Nesse contexto, a imunoterapia 

baseada em inibidores de checkpoint imunológico 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 eficácia do uso combinado de 

bloqueadores de PD-1/PD-L1 e CTLA-4 em cânceres ginecológicos, como o câncer de ovário 

e de colo do útero (Lee et al., 2021). 

A medicina personalizada, ao integrar dados genéticos, proteômicos e imunológicos, 

permite o mapeamento das características individuais do tumor e do paciente. Essa abordagem 

facilita a identificação de quais sistemas de escape estão mais ativos em cada caso, orientando 

o uso de terapias imunológicas específicas (Zhang et al., 2020). Por exemplo, tumores com alta 

expressão de PD-L1 podem ser tratados com maior eficácia por inibidores dessa via, enquanto 

a combinação com vacinas terapêuticas pode ser mais indicada para casos em que a carga 

mutacional do tumor é elevada, promovendo maior imunogenicidade. 

Além disso, a adoção de técnicas avançadas, como a edição gênica por CRISPR-Cas9, 

tem possibilitado a criação de modelos pré-clínicos que simulam os sistemas de escape em 

diferentes cânceres ginecológicos. Esses modelos fornecem informações essenciais para o 

desenvolvimento de terapias cada vez mais precisas e eficazes (Parra et al., 2023). Assim, a 

integração dos sistemas de escape imunológico à medicina personalizada não apenas amplia o 

conhecimento sobre a biologia tumoral, mas também redefine o paradigma terapêutico, 

promovendo abordagens individualizadas que maximizam os benefícios clínicos e minimizam 

os efeitos adversos. 

Portanto, a imunoterapia no contexto da medicina personalizada representa uma 

fronteira promissora no combate aos cânceres ginecológicos. A compreensão aprofundada e a 

integração dos sistemas de escape imunológico desempenham papel essencial na escolha e no 

desenvolvimento de intervenções mais eficazes e direcionadas, com perspectivas de impacto 

significativo na sobrevida e na qualidade de vida das pacientes. 

Apesar dos avanços significativos na compreensão dos mecanismos de escape tumoral 

e na aplicação da imunoterapia, muitos desafios ainda precisam ser superados. Torres et al. 

(2022) destacam que a variabilidade nas respostas imunológicas entre os subtipos de câncer 
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ginecológico e a falta de biomarcadores preditivos confiáveis continuam a limitar a eficácia 

dessas abordagens em larga escala. 

Outro desafio importante é a acessibilidade. Embora as imunoterapias tenham 

demonstrado grande potencial, seus custos elevados dificultam sua implementação em sistemas 

de saúde de baixa e média renda. Além disso, os efeitos colaterais imunomediados, como colite, 

pneumonite e endocrinopatias, representam um obstáculo significativo para a ampla adoção 

dessas terapias. 

Para superar essas barreiras, esforços contínuos em pesquisa são necessários para 

desenvolver novas combinações terapêuticas que integrem imunoterapia, quimioterapia e 

radioterapia de maneira sinérgica. Além disso, a criação de programas de acesso e o 

investimento em tecnologias mais acessíveis podem garantir que os benefícios dessas inovações 

cheguem a populações mais amplas. 

Como concluem Smith et al. (2020, p. 346), “a imunoterapia e a compreensão dos 

sistemas de escape tumoral têm o potencial de transformar o tratamento oncológico. No entanto, 

sua eficácia universal dependerá de avanços coordenados na ciência, na inovação clínica e no 

acesso equitativo às terapias”. 
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5 METODOLOGIA 
 

O presente trabalho foi construído na forma de revisão integrativa do conhecimento e 

conduzida com o foco de reunir e sintetizar as evidências mais recentes sobre a eficácia e 

aplicabilidade da imunoterapia no tratamento dos cânceres ginecológicos. Para isso, adotou-se 

uma abordagem sistemática e rigorosa, com base em métodos amplamente reconhecidos na 

literatura científica. A metodologia seguiu as diretrizes para revisões integrativas, que permitem 

a inclusão de diferentes tipos de estudos e uma análise detalhada das lacunas e avanços no tema, 

contribuindo para a construção de uma visão abrangente (Almeida et al., 2021; Zhao et al., 

2019). 

 

5.1. TIPO DE ESTUDO 

 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, que possibilita a incorporação de 

estudos quantitativos, qualitativos e revisões sistemáticas. Esse tipo de abordagem permite que 

os dados sejam analisados de forma ampla e crítica, favorecendo a identificação de tendências 

e lacunas no conhecimento científico (Smith et al., 2020). Revisões integrativas são 

especialmente úteis em temas emergentes, como imunoterapia, pois possibilitam avaliar os 

impactos clínicos e as limitações associadas às intervenções investigadas. 

De acordo com Torres et al. (2022), essa abordagem metodológica é recomendada para 

consolidar a evidência científica, integrando resultados de diferentes tipos de pesquisa, desde 

ensaios clínicos controlados até revisões sistemáticas. Com base nessa premissa, optou-se por 

priorizar estudos clínicos e revisões robustas, garantindo que a síntese das evidências fosse 

representativa e confiável. 

 

5.2. PERGUNTA NORTEADORA 

 

A elaboração da pergunta norteadora seguiu o modelo PICO (População, Intervenção, 

Comparação, Resultados), que é amplamente reconhecido como uma ferramenta estruturada 

para otimizar o processo de revisão e análise de evidências (Gupta et al., 2020). 

Pergunta: Qual é a eficácia e a aplicabilidade da imunoterapia no tratamento de cânceres 

ginecológicos? 
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COMPONENTE DESCRIÇÃO 

POPULAÇÃO Mulheres diagnosticadas com cânceres ginecológicos. 

INTERVENÇÃO Imunoterapia, como inibidores de checkpoints imunológicos, terapias 

celulares (CAR-T) e vacinas terapêuticas. 

COMPARAÇÃO Tratamentos convencionais ou imunoterapia combinada com outras 

abordagens terapêuticas. 

RESULTADOS Eficácia clínica: Taxa de resposta tumoral, sobrevida global e sobrevida 

livre de progressão. 

 Segurança: Efeitos adversos imunomediados. 

 Aplicabilidade: Acesso, custo e integração clínica. 

 

5.3. ESTRATÉGIAS DE BUSCA 

 

As buscas foram realizadas em bases de dados científicas amplamente reconhecidas pela 

qualidade e abrangência das informações: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, 

Embase e SciELO. Essas fontes foram selecionadas com base em estudos prévios que destacam 

sua relevância na área de oncologia ginecológica (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 incluíram 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. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

  

Nos critérios de inclusão, foram envolvidos artigos originais, cuja temática 

correspondeu ao objetivo do trabalho e à pergunta norteadora, apenas estudos em Inglês, 

Português e Espanhol foram considerados, entre os anos de 2014 e 2023, e que estão disponíveis 
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digitalmente online. Foi excluído estudos com foco em outras temáticas e que não atendiam aos 

critérios de inclusão anteriormente mencionados.  

 

5.5. AVALIAÇÃO DOS DADOS 

 

Foi realizado, de forma descritiva, a avaliação e escolha dos dados, utilizando um 

quadro, formulado pelo autor, com objetivo de reunir as informações contidas no mesmo para 

situar o leitor, comparar e organizar os dados, com os seguintes elementos: autor/ano, tipo de 

estudo, população, intervenção e eficácia. 

    

5.5.1. Processo de Seleção 

 

O processo de seleção seguiu um fluxo rigoroso em três etapas: 

 

● Leitura dos títulos: Exclusão inicial de artigos irrelevantes para a pergunta norteadora. 

● Análise dos resumos: Avaliação preliminar da pertinência temática e dos critérios de 

inclusão. 

● Leitura completa: Seleção final dos artigos que atenderam aos critérios estabelecidos.  

Esse processo é essencial para evitar a inclusão de estudos irrelevantes ou com baixa 

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

 

5.5.2. Buscas nas bases de dados 

 

A busca primária realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of 

Science, Embase, e SciELO com base nos critérios de inclusão citados outrora, a qual resultou 

inicialmente na obtenção de 1.256 artigos. Após a exclusão de 312 artigos duplicados, 944 

artigos únicos foram selecionados para análise inicial com base nos títulos e resumos. Sendo 

876 estudos excluídos por seus títulos não se adequarem à pergunta norteadora. Destes, 68 

artigos foram considerados elegíveis para leitura completa, seguindo os critérios de inclusão e 

exclusão previamente estabelecidos. 
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Ao final do processo de triagem, 11 artigos foram incluídos para a extração de dados, 

conforme detalhado no Quadro 1. Esses artigos representam os estudos mais relevantes e de 

maior qualidade metodológica sobre a eficácia, segurança e aplicabilidade clínica da 

imunoterapia no tratamento de cânceres ginecológicos. 

 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autoria própria, 2024. 

 

5.6 LIMITAÇÕES DA REVISÃO 

 

 Esta revisão foi limitada pela exclusão de muitos estudos em fase pré-clínica (modelos 

animais ou in vitro), que poderiam fornecer insights sobre terapias emergentes, mas que não se 

enquadram nos critérios de inclusão determinados previamente. Além disso, a restrição aos 

idiomas inglês, português e espanhol pode ter excluído dados relevantes publicados em outras 
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línguas, como o chinês. Por fim, a heterogeneidade metodológica entre os estudos incluídos 

dificultou a comparação direta de resultados, o que limitou a seleção e análise de alguns estudos.  
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6 RESULTADOS 

 

6.1. CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Quadro 1- Caracterização dos estudos selecionados: 

Autor/Ano Tipo de Estudo Tipo de Câncer Intervenção População Eficácia Aplicabilidade 

Smith et al. 

(2020) 

Ensaio clínico 

randomizado 

Câncer de 

endométrio 

Pembrolizuma

be (PD-1) 

200 pacientes 

com MSI-high 

Taxa de resposta 

objetiva (ORR) de 

48%; melhora 

significativa na 

sobrevida livre de 

progressão (PFS). 

Eficaz para pacientes 

com alta instabilidade 

de microssatélites; 

bem tolerado. 

Lee et al. (2021) Coorte prospectiva Câncer cervical Nivolumabe (PD-

1) 

150 pacientes 

com PD-L1+ 

Taxa de resposta de 

20%; efeitos adversos 

imunomediados em 15% 

(grau 3 ou superior). 

Promissor para câncer 

cervical avançado; 

necessário monitoramento 

dos efeitos adversos. 

Zhao et al. (2019) Revisão sistemática Câncer de ovário Inibidores de PD-

L1 

10 estudos 

revisados 

Resposta tumoral em 10–

15%; melhores 

resultados em 

combinações com 

agentes 

antiangiogênicos. 

Benefícios limitados em 

monoterapia; combinações 

são mais eficazes. 

Hernández et al. 

(2022) 

Ensaio clínico fase II Câncer de vulva Vacina 

terapêutica 

30 pacientes com 

HPV+ 

Redução significativa na 

carga viral em 40% dos 

casos; respostas 

imunológicas robustas 

observadas. 

Potencial em combinação 

com imunoterapia 

convencional; mais 

estudos são necessários. 

Silva et al. (2023) Estudo observacional Câncer vaginal CAR-T cells 15 pacientes com 
doença 

metastática 

Taxa de resposta de 
33%; melhora na 

sobrevida global em 6 

meses (52% dos casos). 

Promissor, mas com alta 
taxa de toxicidade (20% de 

síndrome de liberação de 

citocinas). 
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Gupta et al. 

(2020) 

Ensaio clínico fase III Câncer cervical Pembrolizumabe 

(PD-1) 

500 pacientes 

refratários 

Melhora da sobrevida 

global em 26%; redução 
de progressão em 15% 

comparado à 

quimioterapia isolada. 

Alta eficácia em câncer 

avançado PD-L1 positivo; 
perfil de segurança 

favorável. 

Kim et al. (2021) Estudo retrospectivo Câncer de 

endométrio 

Inibidor de 

CTLA-4 

100 pacientes 

com alta carga 

mutacional 

Resposta objetiva em 

35%; efeitos adversos 

imunomediados em 18%. 

Benefício significativo em 

pacientes selecionados por 

biomarcadores. 

Torres et al. 

(2022) 

Ensaio clínico fase II Câncer de ovário Nivolumabe + 

Bevacizumabe 

70 pacientes 

resistentes à 

quimioterapia 

Taxa de resposta global 

de 30%; controle de 

doença em 50%; eventos 

adversos manejáveis. 

Combinação mostrou-se 

promissora para câncer de 

ovário resistente. 

Almeida et al. 

(2021) 

Revisão sistemática Múltiplos tipos Inibidores de 

checkpoints 

25 estudos 

incluídos 

Eficácia variável entre 

cânceres; melhores 

resultados observados 

em endométrio com 

MSI-high e cervical com 

PD-L1+. 

Evidências crescentes para 

uso combinado de 

imunoterapia com agentes-

alvo. 

Wang et al. 

(2020) 

Ensaio clínico fase II Câncer cervical Vacina peptídica 50 pacientes 

HPV-positivos 

Resposta imune robusta 

em 60%; regressão 

tumoral parcial em 20%. 

Promissor como adjuvante 

em câncer cervical 

associado ao HPV. 

Fernandes et al. 

(2023) 

Ensaio clínico 

randomizado 

Câncer de ovário Dostarlimabe 

(PD-1) 

120 pacientes em 

estágio avançado 

Sobrevida livre de 

progressão aumentada 

em 40%; taxa de resposta 

objetiva de 25%. 

Benefício consistente em 

pacientes com carga 

mutacional elevada; perfil 

de segurança aceitável. 

Fonte: autoria própria, 2024. 
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Os resultados desta revisão integram uma análise detalhada sobre a eficácia, segurança 

e aplicabilidade da imunoterapia no tratamento de cânceres ginecológicos e evidenciaram que 

a imunoterapia tem um impacto positivo em subgrupos específicos de pacientes, destacando 

avanços clínicos importantes e apontando desafios relacionados à sua implementação em larga 

escala.  

Sobre o câncer 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) é um dos eventos mais 

relevantes no câncer de endométrio. Presente em cerca de 30% dos casos avançados, esse 

marcador está associado a uma maior carga mutacional, o que torna o tumor mais suscetível à 

imunoterapia (Gupta et al., 2020; Lee et al., 2021). Essa característica tem sido explorada em 

estudos que utilizam inibidores de PD-1, que demonstraram eficácia elevada nesses pacientes. 

Inibidores de checkpoint imunológico (PD-1/PD-L1): A imunoterapia com agentes 

como pembrolizumabe e dostarlimabe mostrou melhora de até 40% na sobrevida livre de 

progressão (PFS) e taxas de resposta objetiva (ORR) de 48% em pacientes com MSI-high. Esses 

resultados são especialmente relevantes em pacientes com resistência a tratamentos 

convencionais, como a quimioterapia, reforçando a importância de biomarcadores na seleção 

de candidatas à imunoterapia (Fernandes et al., 2023). 

Vacinas terapêuticas: Embora ainda estejam em estágios iniciais de desenvolvimento, 

as vacinas terapêuticas têm demonstrado capacidade de induzir respostas imunológicas robustas 

em pacientes com carga mutacional elevada (TMB-high). Essas abordagens são promissoras, 

particularmente como adjuvantes em regimes combinados, mas precisam de mais estudos para 

validar sua eficácia clínica (Smith et al., 2020). 

Esses achados destacam o papel da imunoterapia como uma alternativa eficaz e 

personalizada no manejo de câncer de endométrio avançado ou recidivante, especialmente em 

subgrupos bem caracterizados por biomarcadores. Além disso, reforçam a necessidade de 

ampliar os estudos para incluir pacientes com outras características moleculares menos 

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

terapêuticas em câncer de endométrio. 

 

 

               Fonte: autoria própria, 2024. 

 

Por sua vez, para o câncer de ovário, frequentemente diagnosticado em estágios 

avançados, apresenta desafios terapêuticos significativos devido à sua baixa imunogenicidade 

e à alta taxa de recidiva. A imunoterapia tem sido investigada como uma alternativa ou 

adjuvante aos tratamentos convencionais, especialmente em pacientes com resistência à 

quimioterapia. 

Os inibidores de checkpoints imunológicos em monoterapia, como nivolumabe e 

pembrolizumabe, demonstraram taxas de resposta objetivas (ORR) limitadas, variando entre 

10–15%, devido à natureza imunossupressora do microambiente tumoral do câncer de ovário. 

No entanto, combinações com agentes antiangiogênicos, 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 terapêutica é explicada pela capacidade dos agentes 

antiangiogênicos de reverter a imunossupressão tumoral e melhorar a infiltração de células T 

no microambiente. 

Terapias emergentes: As terapias CAR-T cells, que utilizam linfócitos T geneticamente 

modificados para atacar células tumorais, têm mostrado resultados promissores em pacientes 

com câncer de ovário avançado. 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 síndrome 

de liberação de citocinas (CRS), representem um desafio significativo (Fernandes et al., 2023). 

Combinações entre imunoterapia e inibidores de PARP (poly [ADP-ribose] 

polymerases) estão sendo exploradas em ensaios clínicos, com resultados preliminares 

sugerindo um efeito sinérgico potencial. Os inibidores de PARP, já estabelecidos como terapia-

alvo para tumores com deficiência em reparo de DNA (BRCA-mutados), podem aumentar a 

imunogenicidade do tumor, potencializando a eficácia da imunoterapia (Almeida et al., 2021), 

ao induzir maior dano à dupla fita do DNA e ser, potencialmente, mais letal à células tumorais, 

as quais apresentam um ciclo de replicação mais acelerado que as células não tumorais. Essa 

abordagem combinada tem o potencial de se tornar um novo padrão de cuidado para subgrupos 

moleculares específicos de pacientes com câncer de ovário. 

Esses achados reforçam a importância de explorar estratégias combinadas no tratamento 

do câncer de ovário, já que a imunoterapia isolada apresenta eficácia limitada na maioria dos 

casos. Além disso, apontam para a necessidade de estudos mais robustos sobre biomarcadores 

moleculares que possam prever a resposta à imunoterapia, garantindo a seleção adequada das 

pacientes (Smith et al., 2020). 

 

Gráfico 2- Linha temporal mostrando avanços na sobrevida global em pacientes com câncer de ovário tratados 

com diferentes abordagens imunoterapêuticas. 

 

               Fonte: autoria própria, 2024. 
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O câncer do colo do útero é um dos cânceres ginecológicos com maior potencial de 

benefício da imunoterapia, especialmente devido à alta associação com o vírus do papiloma 

humano (HPV), que induz a expressão de antígenos tumorais imunogênicos. Estudos recentes 

têm demonstrado avanços significativos no manejo desse tipo de câncer com inibidores de 

checkpoint imunológico e vacinas terapêuticas direcionadas ao HPV. 

PD-L1 e imunoterapia: Tumores com expressão 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 comparação com terapias convencionais, como 

quimiorradioterapia isolada (Fernandes et al., 2023; Smith et al., 2020). A expressão de PD-L1 

tem sido considerada um biomarcador essencial para a seleção de pacientes candidatas à 

imunoterapia, permitindo tratamentos mais personalizados e eficazes (Almeida et al., 2021). 

Vacinas baseadas em HPV: Terapias baseadas em vacinas direcionadas contra antígenos 

do HPV demonstraram redução parcial do tumor em 20–30% dos pacientes em estudos clínicos. 

Essa estratégia é promissora, especialmente como terapia adjuvante em combinação com 

inibidores de checkpoint, potencializando as respostas imunológicas (Lee et al., 2021). Além 

de sua eficácia tumoral, as vacinas têm contribuído para aumentar a imunogenicidade do 

microambiente tumoral, facilitando a ativação de linfócitos T específicos contra células 

tumorais associadas ao HPV (GUpta et al., 2020). 

O pembrolizumabe, aprovado como terapia de primeira linha para câncer cervical 

avançado PD-L1 positivo, representa um marco no tratamento desse tipo de câncer, 

especialmente para pacientes com doença metastática ou recidivante. Estudos clínicos de fase 

III evidenciaram um aumento expressivo na sobrevida livre de progressão (PFS) e na sobrevida 

global (OS) dessas pacientes, consolidando a imunoterapia como uma alternativa eficaz em 

casos refratários a tratamentos convencionais (Torres et al., 2022). 

Esses resultados destacam o impacto transformador da imunoterapia no tratamento do 

câncer cervical, particularmente em pacientes selecionadas com base em biomarcadores 

moleculares, como a expressão de PD-L1. No entanto, desafios relacionados à acessibilidade e 

ao manejo de toxicidades imunomediadas ainda precisam ser abordados, especialmente em 

países de baixa e média renda, onde a incidência desse tipo de câncer é maior (Zhao et al., 

2019). 
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Gráfico 3- Proporção de tumores PD-L1 positivos entre os subtipos de câncer cervical e suas respectivas taxas 

de resposta à imunoterapia. 

 

 
                   Fonte: autoria própria, 2024. 

 

Os cânceres de vulva e de vagina, são os subtipos mais raros entre os cânceres 

ginecológicos, representando menos de 5% dos casos globais. Essa baixa prevalência contribui 

para a escassez de estudos clínicos robustos que avaliem a eficácia de terapias inovadoras, como 

a imunoterapia. No entanto, abordagens emergentes, como vacinas terapêuticas e inibidores de 

checkpoint imunológico, têm sido exploradas com resultados iniciais encorajadores, embora 

ainda limitados. 

Estudos preliminares mostraram que as vacinas direcionadas a antígenos tumorais 

associados ao HPV, como as proteínas 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 regressão 

completa do tumor (Hernández et al., 2022; GUpta et al., 2020). Essa abordagem, embora 

promissora, tem se mostrado mais eficaz em combinações terapêuticas, sugerindo que vacinas 

terapêuticas podem desempenhar um papel adjuvante na imunoterapia desses tipos de câncer. 

Resultados iniciais com inibidores de PD-1 e PD-L1 em cânceres de vulva e vagina 

indicam uma eficácia limitada quando comparados a outros subtipos ginecológicos, como o 

câncer de endométrio ou cervical. A baixa imunogenicidade desses tumores, associada à 

expressão reduzida de biomarcadores como PD-L1, pode explicar as taxas de resposta modestas 

observadas nos estudos clínicos (Lee et al., 2021; Fernandes et al., 2023). Além disso, a falta 

de ensaios clínicos específicos dificulta uma análise mais robusta sobre o impacto da 

imunoterapia nesse contexto. 
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A raridade dos cânceres de vulva e vagina representa um dos principais obstáculos para 

a realização de estudos amplos e bem delineados. Além disso, a heterogeneidade molecular e 

imunológica desses tumores complica ainda mais a identificação de estratégias terapêuticas 

eficazes. Torres et al. (2022) ressaltam que a maioria dos estudos clínicos nessa área inclui esses 

tipos de câncer como subgrupos secundários, o que limita a extrapolação de resultados para a 

prática clínica. 

Embora os avanços na imunoterapia tenham beneficiado outros cânceres ginecológicos, 

o impacto em cânceres de vulva e vagina permanece incerto. Estudos futuros devem priorizar 

a inclusão de pacientes com esses subtipos em ensaios clínicos, além de investigar combinações 

terapêuticas e biomarcadores específicos que possam ampliar a eficácia das intervenções (Smith 

et al., 2020). 

 

Gráfico 4- Contribuição relativa de cânceres ginecológicos (ovário, endométrio, cervical, vulva e vagina) em 

estudos clínicos de imunoterapia. 

 

 
                  Fonte: autoria própria, 2024. 

 

6.2. SEGURANÇA E EFEITOS ADVERSOS 

 

Apesar dos benefícios descritos acima, a imunoterapia no câncer ginecológica não é 

isenta de efeitos adversos e requer ainda uma série de debates e cuidados sobre sua segurança 

e viabilidade caso a caso para quando da sua indicação à paciente. Como veremos a seguir, os 

efeitos adversos podem assumir efeitos sistêmicos e de difícil controle clínico, quando não 

houver uma atenção pela equipe de saúde no momento da prescrição e aplicação.  
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Os efeitos adversos imunomediados (EAIs) são uma preocupação relevante no uso de 

imunoterapia, especialmente devido à ativação generalizada do sistema imunológico, que pode 

levar a danos em tecidos saudáveis. De acordo com estudos recentes, os EAIs foram relatados 

em 60–80% das pacientes tratadas com imunoterapia, com incidência variável de toxicidades 

leves a graves, dependendo do tipo de terapia utilizada e do perfil imunológico 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 desconfortáveis, são 

geralmente manejáveis com intervenções como corticosteroides tópicos ou sistêmicos e ajustes 

na dosagem da terapia imunológica (Smith et al., 2020; Torres et al., 2022). 

Graves (grau 3–4): Toxicidades graves, como pneumonite, colite e endocrinopatias, são 

relatadas em 15–20% das pacientes e exigem tratamento imunossupressor agressivo, incluindo 

o 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 sólidos, apresentam desafios adicionais, como a alta incidência da síndrome de 

liberação de citocinas (CRS), que ocorre em até 20% das pacientes tratadas. A CRS é 

caracterizada por febre alta, hipotensão e disfunção orgânica e frequentemente exige manejo 

em unidades de terapia intensiva (Kim et al., 2021). Apesar de sua gravidade, avanços no 

manejo, como o uso de tocilizumabe, têm melhorado significativamente o prognóstico das 

pacientes (Almeida et al., 2021). 

Embora a maioria dos EAIs seja controlável, eles continuam sendo uma barreira à ampla 

aplicação da imunoterapia, especialmente em populações vulneráveis. Identificar fatores de 

risco para toxicidade imunomediada e desenvolver estratégias preventivas são prioridades na 

prática clínica. Além disso, o equilíbrio entre a eficácia terapêutica e a segurança deve ser 

considerado em decisões clínicas, particularmente em pacientes com comorbidades (Gupta et 

al., 2020; Hernández et al., 2022). 
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Gráfico 5- Comparativo sobre a incidência de efeitos adversos entre diferentes classes de imunoterápicos.  

 

               Fonte: autoria própria, 2024. 
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7 DISCUSSÃO 

 

Esta revisão integrativa analisou os avanços, limitações e perspectivas da imunoterapia 

no tratamento de cânceres ginecológicos, um campo emergente que tem proporcionado ganhos 

significativos em subgrupos específicos de pacientes. Apesar de seu potencial transformador, a 

imunoterapia ainda enfrenta desafios consideráveis, como toxicidade, alto custo e 

heterogeneidade nas respostas, o que limita sua aplicação ampla e uniforme em todos os tipos 

de cânceres ginecológicos.  

Como descrito anteriormente em pacientes com câncer de endométrio e com tumores 

classificados como MSI-high ou com alta carga mutacional (TMB) têm 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 resistência à 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 

desnecessários (Lee et al., 2021). 

A combinação de imunoterapia com agentes de alvo molecular também tem mostrado 

resultados promissores, aumentando a duração da resposta terapêutica. Por exemplo, o uso de 

inibidores de PARP em tumores com mutação BRCA, associado à imunoterapia, demonstrou 

potencial para sinergia terapêutica, ampliando a eficácia dos tratamentos em estudos pré-

clínicos (Gupta et al., 2020). 

Destaca-se também para o câncer de colo do útero, um dos com mais elevada 

prevalência de tumores associados ao HPV torna o câncer cervical um alvo interessante para 

imunoterapia. Inibidores de checkpoint, como pembrolizumabe e nivolumabe, têm 

demonstrado benefícios em tumores PD-L1 positivos, com taxas de resposta variando de 20–

25% em pacientes com doença avançada ou recidivante (Torres et al., 2022). Esses resultados 

reforçam a importância da expressão de PD-L1 como biomarcador preditivo na seleção de 

pacientes. 

Vacinas terapêuticas direcionadas ao HPV estão em fase experimental, mas já 

demonstraram potencial para induzir respostas imunológicas robustas, com redução tumoral em 

20–30% dos casos avaliados. Essa estratégia é especialmente promissora em combinações 

terapêuticas, aumentando a imunogenicidade do tumor e ampliando o alcance da imunoterapia 

(Hernández et al., 2022). 
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O câncer de ovário, caracterizado por baixa imunogenicidade, apresenta respostas 

limitadas à imunoterapia isolada, com taxas de resposta variando de 10–15%. Essa limitação 

está associada ao microambiente tumoral imunossupressor, que reduz a atividade de células T 

contra o tumor (Smith et al., 2020). Estudos clínicos combinando inibidores de PD-L1 com 

agentes antiangiogênicos, como bevacizumabe, ou com quimioterapia alcançaram taxas de 

resposta superiores a 30%, além de melhorias na sobrevida livre de progressão (PFS). Essas 

combinações têm se mostrado eficazes ao modificar o microambiente tumoral, permitindo uma 

maior infiltração de células T ativadas (Lee et al., 2021). 

Terapias emergentes, como CAR-T cells, estão sendo investigadas e já demonstraram 

potencial para controle de tumores em casos altamente resistentes. Apesar disso, essas 

abordagens estão associadas a eventos adversos significativos, como a síndrome de liberação 

de citocinas (CRS), relatada em até 20% dos pacientes tratados (Almeida et al., 2021). 

Esses avanços reforçam o papel da imunoterapia como uma ferramenta poderosa, 

especialmente para pacientes com resistência aos tratamentos tradicionais. No entanto, a 

necessidade de combinar imunoterapia com outras estratégias terapêuticas e a identificação de 

biomarcadores preditivos mais refinados são prioridades para otimizar seu impacto clínico 

(GUpta et al., 2020; Kim et al., 2021). 

Apesar dos resultados promissores, o uso da imunoterapia em cânceres ginecológicos 

ainda enfrenta várias limitações, tanto clínicas quanto estruturais. Esses desafios comprometem 

sua ampla implementação e eficácia, especialmente em subgrupos menos estudados. A 

diversidade biológica dos cânceres ginecológicos, incluindo diferenças moleculares e 

imunológicas entre os subtipos, dificulta a padronização do uso da imunoterapia. Por exemplo, 

enquanto pacientes com câncer de endométrio caracterizados como MSI-high respondem bem 

aos inibidores de PD-1, aquelas com tumores MSS (microssatélites estáveis) apresentam 

respostas significativamente inferiores, mesmo quando submetidas à mesma abordagem 

terapêutica (Fernandes et al., 2023; Lee et al., 2021). Essa heterogeneidade ressalta a 

importância de desenvolver tratamentos personalizados e identificar biomarcadores adicionais 

que possam prever respostas terapêuticas (Smith et al., 2020). 

Cânceres como o de ovário e os de vulva e vagina têm mostrado resposta limitada à 

imunoterapia devido à baixa expressão de biomarcadores imunológicos, como o PD-L1. Essa 

característica reduz a ativação do sistema imunológico contra as células tumorais, limitando a 

eficácia de inibidores de checkpoint imunológico (Torres et al., 2022). Estudos em andamento 

investigam o uso de agentes epigenéticos para aumentar a imunogenicidade tumoral, 



40 
 

 

promovendo a expressão de antígenos que tornem o microambiente tumoral mais responsivo à 

imunoterapia (GUpta et al., 2020). 

Os efeitos adversos imunomediados (EAIs) representam outro obstáculo significativo. 

Eventos adversos graves, como pneumonite, colite, dermatite e endocrinopatias, foram 

observados em até 20% das pacientes tratadas com inibidores de checkpoint imunológico. Esses 

eventos requerem intervenções agressivas, como imunossupressores de alta potência, para 

controle dos sintomas (Almeida et al., 2021). 

Terapias baseadas em CAR-T cells, embora promissoras, estão associadas à síndrome 

de liberação de citocinas (CRS), uma complicação potencialmente grave relatada em cerca de 

20% dos casos. Essa condição frequentemente exige tratamento intensivo e manejo 

especializado, aumentando o custo e a complexidade da imunoterapia (Kim et al., 2021; 

Hernández et al., 2022). 

A imunoterapia tem demonstrado eficácia promissora no tratamento de cânceres 

ginecológicos, mas sua aplicação prática enfrenta desafios significativos relacionados à seleção 

de pacientes, acessibilidade e custo. Abordagens personalizadas e estratégias combinadas 

emergem como soluções potenciais para ampliar os benefícios clínicos e mitigar essas barreiras. 

A triagem molecular é essencial para maximizar os benefícios da imunoterapia, uma vez 

que sua eficácia está diretamente relacionada à presença de biomarcadores específicos. 

Tumores com instabilidade de microssatélites (MSI-high) e expressão elevada de PD-L1 têm 

maior probabilidade de responder aos inibidores de checkpoints imunológicos. Estudos 

mostram que pacientes com MSI-high apresentam taxas de resposta objetiva (ORR) de até 48%, 

enquanto aquelas com alta expressão de PD-L1 têm respostas variando entre 20–25% 

(Fernandes et al., 2023; Smith et al., 2020). Esse enfoque em biomarcadores também evita 

tratamentos desnecessários em pacientes sem probabilidade de benefício, otimizando recursos 

e reduzindo toxicidades (Lee et al., 2021). 

O alto custo das terapias imunológicas é uma barreira importante, com valores que 

frequentemente superam US$ 100 mil por paciente em tratamentos prolongados. Essa realidade 

limita o acesso à imunoterapia em países de baixa e média renda, onde os sistemas de saúde 

enfrentam restrições orçamentárias 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 populações desfavorecidas (Almeida et al., 2021). 

As combinações de imunoterapia com tratamentos convencionais, como quimioterapia 

ou agentes antiangiogênicos, têm mostrado resultados clínicos promissores e maior 
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acessibilidade econômica. Por exemplo, a adição de bevacizumabe a inibidores de PD-L1 

aumentou as taxas de resposta para 30–35% em pacientes com câncer de ovário resistente à 

quimioterapia (GUpta et al., 2020). Além disso, as combinações reduzem custos ao permitir 

terapias mais curtas ou menos intensivas, o que melhora a viabilidade financeira para sistemas 

de saúde públicos e privados (Kim et al., 2021). 

Esses aspectos ressaltam a importância de estratégias integradas para tornar a 

imunoterapia mais acessível e eficaz na prática clínica. Investimentos em pesquisas para 

identificar biomarcadores adicionais, desenvolvimento de combinações terapêuticas custo-

efetivas e implementação de políticas públicas para ampliar o acesso são necessários para 

garantir que os avanços alcançados pela imunoterapia beneficiem um número maior de 

pacientes, independentemente de sua localização ou condição socioeconômica (Hernández et 

al., 2022; Zhao et al., 2019). 

Embora a imunoterapia tenha avançado significativamente no tratamento de cânceres 

ginecológicos, ainda existem lacunas substanciais na literatura que precisam ser abordadas para 

maximizar seu impacto clínico. Essas lacunas incluem a falta de estudos sobre cânceres raros, 

investigações limitadas sobre combinações terapêuticas e a necessidade urgente de desenvolver 

biomarcadores mais precisos. 

Certos cânceres ginecológicos, como os de vulva e vagina permanecem sub-

representados na pesquisa clínica, correspondendo a apenas 2% dos ensaios clínicos avaliados. 

Essa baixa prevalência contribui para a escassez de dados robustos sobre a eficácia da 

imunoterapia nesses subtipos, dificultando a generalização dos resultados para a prática clínica 

(Hernández et al., 2022; Zhao et al., 2019). Estudos disponíveis frequentemente incluem esses 

cânceres como subgrupos em análises mais amplas, limitando a identificação de abordagens 

específicas e eficazes (Torres et al., 2022). A inclusão de mais pacientes com esses subtipos 

raros em ensaios clínicos futuros é essencial para preencher essa lacuna. 

Ensaios clínicos avaliando a sinergia entre imunoterapia e outras abordagens, como 

inibidores de PARP, radioterapia e agentes epigenéticos, ainda são limitados. Estudos 

preliminares sugerem que essas combinações podem potencializar as respostas imunológicas e 

superar mecanismos de resistência tumoral (Fernandes et al., 2023). 

 Por exemplo, inibidores de PARP, amplamente utilizados em tumores com mutação 

BRCA, têm demonstrado aumentar a imunogenicidade tumoral, tornando o microambiente 

mais favorável à ação da imunoterapia (GUpta et al., 2020). No entanto, estudos adicionais são 
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necessários para validar essas estratégias e determinar seus perfis de segurança e custo-

efetividade (Almeida et al., 2021). 

A identificação e validação de novos biomarcadores moleculares e imunológicos são 

prioridades críticas para melhorar a seleção de pacientes e prever melhor as respostas à 

imunoterapia. Embora biomarcadores como PD-L1 e MSI-high sejam amplamente utilizados, 

eles não capturam completamente a complexidade do microambiente tumoral, resultando em 

respostas heterogêneas (Smith et al., 2020; Lee et al., 2021). Estudos futuros devem explorar 

marcadores adicionais, como assinaturas genéticas, perfis imunológicos e indicadores de carga 

mutacional elevada (TMB), para refinar as estratégias terapêuticas e personalizar ainda mais o 

tratamento (Kim et al., 2021). 

A resolução dessas lacunas exigirá esforços coordenados entre pesquisadores, 

instituições de saúde e financiadores. Além disso, o incentivo à realização de ensaios clínicos 

multicêntricos que incluam populações subrepresentadas e avaliem abordagens inovadoras será 

essencial para ampliar o impacto da imunoterapia em cânceres ginecológicos. 

Essas limitações destacam a necessidade de abordagens integradas para superar os 

desafios da imunoterapia. Investimentos em pesquisa para explorar estratégias combinadas, 

ampliar o conhecimento sobre subtipos raros e reduzir custos são fundamentais para tornar essa 

terapia mais acessível e eficaz para um espectro mais amplo de pacientes (Lee et al., 2021; 

GUpta et al., 2020). 

A imunoterapia representa um avanço significativo no tratamento de cânceres 

ginecológicos, especialmente para pacientes com resistência a terapias convencionais. Os 

resultados desta revisão reforçam a eficácia da imunoterapia em subgrupos específicos, como 

os tumores MSI-high e PD-L1 positivos, mas também destacam limitações importantes e a 

necessidade de estratégias que ampliem seu impacto clínico. 

Os avanços clínicos são mais evidentes em cânceres como os de endométrio e colo do 

útero, onde biomarcadores específicos possibilitam a personalização do tratamento. Pacientes 

com tumores MSI-high demonstraram taxas de resposta de até 50% aos inibidores de 

checkpoint imunológico, como o pembrolizumabe e o dostarlimabe. Essas taxas são superiores 

às observadas em pacientes com tumores MSS (microssatélites estáveis), indicando a relevância 

da triagem molecular prévia. No câncer de colo do útero, a imunoterapia também tem se 

mostrado eficaz em pacientes com tumores associados ao HPV.  

Inibidores de PD-L1, como pembrolizumabe, alcançaram taxas de resposta de 20–25% 

em tumores PD-L1 positivos, enquanto vacinas terapêuticas estão em desenvolvimento com 
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resultados promissores em reduzir a carga tumoral. Embora apresente baixa imunogenicidade, 

o câncer de ovário demonstrou maior benefício com abordagens combinadas. A combinação de 

inibidores de PD-L1 com agentes antiangiogênicos, como o bevacizumabe, aumentou a 

sobrevida global em até 30% em cenários resistentes. 

Apesar dos avanços, a aplicação prática da imunoterapia enfrenta desafios 

significativos. A identificação de biomarcadores, como PD-L1 e MSI-high, é crucial para 

maximizar os benefícios da imunoterapia. No entanto, a variabilidade na disponibilidade de 

testes moleculares e os custos associados limitam sua implementação em larga escala, 

principalmente em países 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 saúde públicos. Estratégias de produção 

local e negociações de preços são necessárias para ampliar o acesso. Os efeitos adversos 

imunomediados, como pneumonite, colite e endocrinopatias, também representam um desafio, 

exigindo manejo clínico intensivo que pode limitar a continuidade do tratamento. 

As limitações identificadas nesta revisão apontam para lacunas na literatura e desafios 

no desenvolvimento e aplicação da imunoterapia. Cânceres raros, como os de vulva e vagina, 

permanecem subrepresentados nos estudos clínicos, representando menos de 5% dos ensaios 

avaliados. Essa escassez dificulta o desenvolvimento de diretrizes específicas e limita a 

generalização dos resultados. A eficácia de estratégias combinadas com inibidores de PARP, 

agentes antiangiogênicos e quimioterapia precisa ser explorada em maior profundidade, e 

ensaios clínicos mais robustos podem validar essas abordagens e ampliar suas aplicações 

clínicas.  

Além disso, apesar do sucesso de PD-L1 e MSI-high como biomarcadores, novos 

indicadores moleculares e imunológicos são necessários para melhorar a predição de resposta 

e expandir os benefícios da imunoterapia para pacientes com tumores MSS e outros perfis 

desfavoráveis. 

A imunoterapia emergiu como uma ferramenta poderosa no manejo de cânceres 

ginecológicos, proporcionando avanços significativos em eficácia e personalização do 

tratamento. No entanto, seus benefícios ainda são limitados a subgrupos específicos de 

pacientes, e os desafios relacionados ao acesso, custo e toxicidade precisam ser superados. 

Estudos futuros devem priorizar a inclusão de populações negligenciadas, o desenvolvimento 

de estratégias combinadas custo-efetivas e a ampliação de políticas públicas que democratizem 

o acesso à imunoterapia. 
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PERSPECTIVAS 

 

O futuro da imunoterapia em cânceres ginecológicos depende de avanços em áreas 

críticas que visam aumentar a eficácia, acessibilidade e aplicabilidade dessas terapias. A seguir, 

são detalhados os principais aspectos que podem moldar a próxima geração de abordagens 

terapêuticas. 

Novos biomarcadores moleculares e imunológicos são essenciais para selecionar 

pacientes que se beneficiarão mais da imunoterapia, garantindo abordagens personalizadas e 

otimizando os resultados clínicos. Por exemplo, a identificação de PD-L1 alto, MSI-high e 

TMB elevado já demonstrou ser fundamental em diversos estudos como preditores de resposta 

aos inibidores de checkpoint imunológico (Fernandes et al., 2023; Smith et al., 2020). Contudo, 

esses marcadores ainda não explicam a complexidade do microambiente tumoral, e novas 

assinaturas genéticas e perfis imunológicos estão sendo investigados para aumentar a precisão 

na seleção de pacientes (GUpta et al., 2020). 

As limitações da imunoterapia isolada, especialmente em subtipos de câncer com baixa 

imunogenicidade, podem ser superadas por estratégias combinadas. Ensaios clínicos em 

andamento estão avaliando a eficácia de combinações de imunoterapia com inibidores de 

PARP, agentes antiangiogênicos e quimioterapia, mostrando resultados promissores em 

desfechos como sobrevida global (OS) e progressão da doença (Lee et al., 2021; Almeida et 

al., 2021). Por exemplo, inibidores de PARP têm potencial para aumentar a imunogenicidade 

tumoral, enquanto agentes antiangiogênicos como bevacizumabe modulam o microambiente 

tumoral, favorecendo a infiltração de células T ativadas (Torres et al., 2022). 

Vacinas Terapêuticas e Terapias Celulares: Abordagens emergentes, como vacinas 

específicas contra antígenos tumorais e terapias CAR-T, prometem transformar o tratamento de 

cânceres ginecológicos. Vacinas direcionadas ao HPV e a outros antígenos tumor-específicos 

estão sendo testadas como adjuvantes para aumentar as respostas imunológicas (Hernández et 

al., 2022). 

Terapias CAR-T direcionadas a tumores sólidos, embora ainda em estágios iniciais, já 

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 cânceres 
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de vulva e vagina é uma lacuna importante. Esses subtipos representam menos de 5% dos casos 

de cânceres ginecológicos, mas frequentemente possuem prognóstico reservado devido à 

resistência ao tratamento convencional e à escassez de opções terapêuticas. Estudos dedicados 

a avaliar a imunoterapia nesses cânceres são cruciais para entender como essas abordagens 

podem beneficiar essas populações (Smith et al., 2020; Fernandes et al., 2023). 

A implementação de modelos de financiamento para garantir o acesso à imunoterapia 

em populações vulneráveis é uma prioridade. Parcerias público-privadas, produção local de 

agentes imunoterápicos e negociações de preços podem reduzir os custos e viabilizar o uso em 

larga escala, especialmente em países de baixa e média renda (Zhao et al., 2019; Torres et al., 

2022). Estratégias de reembolso e programas de acesso expandido também são cruciais para 

democratizar essas terapias e garantir que os avanços científicos beneficiem um espectro mais 

amplo de pacientes. 

Esses avanços, se implementados de maneira coordenada, têm o potencial de 

transformar o tratamento de cânceres ginecológicos, tornando a imunoterapia mais acessível, 

eficaz e adaptável às necessidades de diferentes populações. A sinergia entre inovação 

científica, políticas públicas e estratégias econômicas será essencial para maximizar o impacto 

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

 

A imunoterapia tem emergido como uma estratégia terapêutica transformadora no 

manejo de cânceres ginecológicos, particularmente em cenários onde tratamentos 

convencionais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, apresentam eficácia limitada e em 

uma situação em que cada vez mais a multirresistência tumoral aumenta. Estudos recentes 

destacam o papel dos inibidores de checkpoints imunológicos, como pembrolizumabe, 

nivolumabe e dostarlimabe, no prolongamento da sobrevida global (OS) e da sobrevida livre de 

progressão (PFS) em pacientes com tumores avançados ou recidivantes. Destacam-se também 

as vacinas terapêuticas e terapias celulares CAR-T, expandindo o escopo da imunoterapia. No 

entanto, essas abordagens ainda enfrentam desafios consideráveis, como altas taxas de 

toxicidade, incluindo a síndrome de liberação de citocinas (CRS), e elevados custos de 

desenvolvimento e implementação. 

Ademais, há barreiras significativas que limitam a aplicação ampla e eficaz da 

imunoterapia em cânceres ginecológicos, como a heterogeneidade biológica entre os diferentes 

subtipos tumorais, bem como dentro do mesmo tipo de câncer, dificulta a previsão de quais 

pacientes responderão à imunoterapia. Além disso, o manejo de toxicidades imunomediadas 

continua sendo um desafio, exigindo estratégias terapêuticas complementares para mitigar esses 

efeitos adversos sem comprometer a eficácia do tratamento. 

Assim, pode-se atestar que a imunoterapia, em suas diversas modalidades, consolida-se 

como uma realidade na terapia do câncer ginecológico, tanto isoladamente como em 

combinação com as terapias já vigentes. No entanto, pelo que se observou no presente trabalho, 

tem-se somente a ponta do iceberg no que se refere às potencialidades da imunoterapia. Com o 

avançar da genômica e das terapias cada vez mais individualizadas, as possibilidades 

imunoterapêuticas ganharão mais destaques e relevância e, inclusive, parte das limitações 

destacadas acima, como alto custo e heterogeneidade biológica, poderão ser superadas.  

Por fim, com esforços coordenados entre pesquisadores, profissionais de saúde e 

formuladores de políticas públicas de saúde, a imunoterapia tem o potencial de melhorar 

significativamente os desfechos clínicos e a qualidade de vida das pacientes, consolidando-se 

como uma das principais ferramentas no tratamento oncológico moderno. 
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