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RESUMO: O câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) é o subtipo mais comum de câncer de pulmão, representando cerca de 85% dos casos e estando associado a altos índices de mortalidade. Nos últimos anos, a imunoterapia, particularmente os inibidores de checkpoint imunológico como pembrolizumabe e nivolumabe, revolucionou o tratamento do CPNPC, mostrando-se eficaz em prolongar a sobrevida de pacientes que antes tinham poucas opções terapêuticas. Este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia e a segurança da imunoterapia em pacientes com CPNPC, comparando-a com as terapias tradicionais, como a quimioterapia. Uma revisão sistemática foi conduzida nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Library, cobrindo o período de 2015 a 2024. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais que relataram dados sobre a sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressão (SLP) e eventos adversos em pacientes tratados com imunoterapia. A revisão incluiu 11 estudos que confirmaram a superioridade da imunoterapia em relação à quimioterapia, especialmente em pacientes com alta expressão de PD-L1. Em particular, o estudo KEYNOTE-024 mostrou que o uso de pembrolizumabe resultou em uma SG mediana de 30,0 meses, em comparação com 14,2 meses nos pacientes tratados com quimioterapia. No entanto, a imunoterapia não está isenta de desafios, incluindo a variabilidade na resposta ao tratamento e a ocorrência de eventos adversos imunomediados, como pneumonite e colite, observados em até 25% dos pacientes. A personalização do tratamento com base em biomarcadores como PD-L1 é essencial para otimizar os resultados clínicos. Conclui-se que a imunoterapia representa um avanço significativo no tratamento do CPNPC, mas requer um manejo cuidadoso dos efeitos adversos e uma seleção criteriosa dos pacientes para maximizar os benefícios.
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1. INTRODUÇÃO 
O câncer de pulmão é a principal causa de mortalidade por câncer em todo o mundo, com o câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) representando aproximadamente 85% de todos os casos. Este subtipo de câncer é notoriamente agressivo, e a maioria dos pacientes é diagnosticada em estágios avançados, quando as opções de tratamento são limitadas e os prognósticos são pobres. Tradicionalmente, as abordagens terapêuticas para o CPNPC incluíram cirurgia, quimioterapia e radioterapia, com resultados geralmente insatisfatórios em termos de sobrevida a longo prazo. No entanto, a introdução da imunoterapia, particularmente dos inibidores de checkpoint imunológico, trouxe uma mudança paradigmática no manejo do CPNPC.
Os inibidores de checkpoint imunológico, como os anticorpos anti-PD-1 (programmed death-1) e anti-PD-L1 (programmed death-ligand 1), atuam desbloqueando o sistema imunológico do paciente, permitindo que ele ataque as células tumorais de maneira mais eficaz. Estudos como KEYNOTE-024, conduzido por Reck et al. (2016), demonstraram que o uso de pembrolizumabe em pacientes com alta expressão de PD-L1 (≥50%) resultou em uma melhora significativa na sobrevida global (SG) e na sobrevida livre de progressão (SLP) em comparação com a quimioterapia padrão. A SG mediana alcançada com o pembrolizumabe foi de 30,0 meses, em comparação com 14,2 meses com quimioterapia tradicional, estabelecendo um novo padrão de tratamento para este grupo de pacientes.
Outro avanço significativo foi observado no estudo CheckMate 017, onde o nivolumabe mostrou uma superioridade clara sobre o docetaxel em pacientes com CPNPC escamoso avançado previamente tratado, resultando em uma SG mediana de 9,2 meses versus 6,0 meses, respectivamente (Brahmer et al., 2015). Esses estudos demonstram o potencial da imunoterapia em prolongar a vida dos pacientes com CPNPC, especialmente aqueles que anteriormente tinham opções terapêuticas limitadas.
Apesar dos avanços promissores, a imunoterapia não é isenta de desafios. A variabilidade na resposta ao tratamento, a resistência adquirida e a incidência de eventos adversos imunomediados, como pneumonite e colite, são questões que precisam ser cuidadosamente manejadas. A segurança da imunoterapia, embora geralmente melhor tolerada em comparação com a quimioterapia, levanta preocupações devido à potencial gravidade dos efeitos colaterais imunomediados, que podem ser fatais se não forem identificados e tratados prontamente.
Diante desse cenário, o objetivo deste estudo avaliar de forma abrangente a eficácia e a segurança da imunoterapia em pacientes com CPNPC, comparando-a com as terapias tradicionais e explorando os fatores que podem influenciar os desfechos clínicos. Esta análise inclui uma revisão crítica da literatura atual, destacando os principais estudos clínicos e as implicações para a prática clínic

2. MÉTODO OU METODOLOGIA 
Foi realizada uma busca sistemática nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Library, cobrindo o período de 2015 a 2024. A estratégia de busca utilizou termos indexados do Medical Subject Headings (MeSH) e palavras-chave relacionadas a "imunoterapia", "câncer de pulmão não pequenas células", "inibidores de checkpoint", "anti-PD-1", "anti-PD-L1", "eficácia" e "segurança". Foram incluídos ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais e revisões sistemáticas anteriores que avaliaram a eficácia e segurança da imunoterapia em pacientes com CPNPC. Os critérios de inclusão foram: pacientes adultos com diagnóstico de CPNPC, tratamento com imunoterapia, e dados reportados sobre sobrevida global, sobrevida livre de progressão e eventos adversos. Estudos com dados insuficientes ou irrelevantes foram excluídos.
Foram incluídos 11 estudos envolvendo pacientes com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC), destacam a eficácia e a segurança da imunoterapia, em particular dos inibidores de checkpoint imunológico, no tratamento dessa doença. A maioria dos estudos analisou agentes como nivolumabe, pembrolizumabe, atezolizumabe e durvalumabe, comparando-os com a quimioterapia padrão. Os dados de seguimento variaram entre 12 e 36 meses, oferecendo uma visão abrangente dos desfechos de longo prazo.




Figura 1: Fluxograma representativo do processo metodológico.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.


3. RESULTADOS E DISCUSÕES

Em termos de eficácia, a imunoterapia demonstrou uma melhora significativa na sobrevida global (SG) e na sobrevida livre de progressão (SLP) em pacientes com CPNPC, tanto em primeira linha quanto em linhas subsequentes de tratamento. Por exemplo, no estudo KEYNOTE-024, o uso de pembrolizumabe como monoterapia em pacientes com alta expressão de PD-L1 (≥50%) resultou em uma SG mediana de 30,0 meses, em comparação com 14,2 meses para aqueles que receberam quimioterapia. Além disso, a combinação de imunoterapia com quimioterapia mostrou benefícios adicionais, como evidenciado no estudo KEYNOTE-189, onde a combinação de pembrolizumabe com quimioterapia resultou em uma SLP mediana de 8,8 meses, comparada a 4,9 meses com quimioterapia isolada. Essas descobertas sugerem que a imunoterapia, especialmente quando combinada com outras modalidades, pode proporcionar um controle mais eficaz e duradouro da doença.
Apesar desses avanços, a segurança da imunoterapia continua sendo uma área de preocupação, especialmente devido aos eventos adversos imunomediados. Cerca de 15-25% dos pacientes tratados com inibidores de checkpoint experimentaram eventos adversos graves, incluindo pneumonite, colite, hepatite e endocrinopatias. Em alguns estudos, como o CheckMate 017, até 3% dos pacientes tratados com nivolumabe desenvolveram pneumonite, uma complicação potencialmente fatal. Embora a imunoterapia seja geralmente melhor tolerada do que a quimioterapia, com menor incidência de toxicidades hematológicas e gastrointestinais, as toxicidades específicas do sistema imunológico exigem um manejo cuidadoso. Por exemplo, no estudo KEYNOTE-189, a taxa de descontinuação do tratamento devido a eventos adversos foi de 13,8% no grupo que recebeu pembrolizumabe, em comparação com 7,9% no grupo que recebeu apenas quimioterapia.
A análise dos resultados também mostrou que a eficácia da imunoterapia varia significativamente entre diferentes subgrupos de pacientes, o que destaca a importância da utilização de biomarcadores na seleção de candidatos ao tratamento. Pacientes com alta expressão de PD-L1 apresentaram respostas particularmente favoráveis à imunoterapia. No estudo KEYNOTE-024, esses pacientes tiveram uma SG significativamente prolongada. Da mesma forma, pacientes com alta carga mutacional tumoral (TMB) também mostraram melhores desfechos quando tratados com a combinação de nivolumabe e ipilimumabe, conforme demonstrado no estudo CheckMate 227.

4. CONCLUSÃO OU CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A imunoterapia, particularmente através do uso de inibidores de checkpoint imunológico, como pembrolizumabe, nivolumabe, atezolizumabe e durvalumabe, representa um avanço significativo no tratamento do câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC). A análise dos dados mostrou uma melhoria clara na sobrevida global (SG) e na sobrevida livre de progressão (SLP) em pacientes tratados com imunoterapia, em comparação com aqueles que receberam quimioterapia convencional. Esses benefícios foram especialmente pronunciados em pacientes com alta expressão de PD-L1 e em pacientes com alta carga mutacional tumoral (TMB).
No entanto, o tratamento com imunoterapia não está isento de desafios. Embora seja geralmente melhor tolerada do que a quimioterapia em termos de toxicidades hematológicas e gastrointestinais, a imunoterapia está associada a eventos adversos imunomediados que podem ser graves e exigem manejo cuidadoso. Eventos como pneumonite, colite e hepatite foram observados em uma proporção significativa de pacientes, sublinhando a necessidade de vigilância contínua e estratégias de intervenção precoce.
A variabilidade na resposta ao tratamento sugere que a personalização da terapia com base em biomarcadores, como a expressão de PD-L1 e a carga mutacional tumoral, é essencial para otimizar os resultados clínicos. Além disso, a combinação de imunoterapia com outras modalidades de tratamento, como a quimioterapia, mostrou potencial para melhorar ainda mais os desfechos em subgrupos específicos de pacientes.
Em suma, a imunoterapia emergiu como uma opção terapêutica poderosa para o CPNPC, transformando o cenário do tratamento e oferecendo novas esperanças para pacientes que anteriormente tinham poucas alternativas eficazes. No entanto, é crucial continuar a desenvolver abordagens personalizadas e melhorar o manejo dos efeitos adversos para maximizar os benefícios dessa estratégia terapêutica. Futuros estudos devem focar em identificar mais biomarcadores preditivos de resposta e em explorar combinações terapêuticas que possam ampliar o alcance e a eficácia da imunoterapia no tratamento do câncer de pulmão não pequenas células.
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