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RESUMO

O cancer de pulmao ¢ um dos tipos mais letais de cancer globalmente, apresentando-se em duas
formas predominantes: cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) e cancer de pulmao de
células nao pequenas (NSCLC), sendo este tltimo mais prevalente. O NSCLC se divide em trés
subtipos histologicos principais: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma
de grandes células. Atualmente, a terapia imunolédgica anti-PD1/PD-L1 se destacou como a
abordagem padrao-ouro para tratar o NSCLC em estagio [V, tanto em monoterapia quanto em
combinagdo com quimioterapia. Essa estratégia visa bloquear o receptor inibitério de linfécitos
PDI1 e tem mostrado eficacia significativa em estudos clinicos, desafiando as abordagens
tradicionais baseadas apenas em quimioterapia. Os inibidores de checkpoint imunologico
(ICIs), que atuam na via PD-1/PD-L1, estdo revolucionando as estratégias de tratamento para
o NSCLC avangado. A expressdao de PD-L1 tornou-se um biomarcador promissor para prever
a resposta ao tratamento, sendo que niveis elevados estdo associados a melhores resultados
terapéuticos. Ademais, a presenca de uma resposta imunologica antitumoral pré-existente,
incluindo a presenca de linfocitos infiltrantes de tumor CD8+, desempenha um papel crucial na
atividade da imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 e na previsdo da eficacia terapéutica. Contudo, a
expressao de PD-L1 em amostras de tecido de pacientes com NSCLC apresenta variabilidade,
destacando a heterogeneidade intratumoral observada. A compreensdo desses mecanismos
imunologicos associados ao NSCLC estd em constante evolugdo, impulsionada pela crescente
aplicacdao da imunoterapia no tratamento desses tumores. A deteccdo da expressdo de PD-L1
em amostras de biopsia ¢ uma pratica comum, mas sua interpretagdo ¢ complexa devido a
heterogeneidade intratumoral e intertumoral, bem como ao impacto das técnicas de bidpsia e
ao uso de diferentes ensaios de imuno-histoquimica (IHC) de PD-L1. Embora haja avancgos, a
resisténcia aos IClIs ainda ¢ um desafio significativo, especialmente em subgrupos de pacientes,
como aqueles com NSCLC com mutagdao EGFR.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pulmao ¢ um dos mais letais em todo o mundo. Dividido em dois tipos
principais, o cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) e o cancer de pulmao de células
nao pequenas (NSCLC), este tltimo abarcando a grande maioria dos casos. Dentro do NSCLC,
trés subtipos histologicos principais sdo identificados: adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas e carcinoma de grandes células (Dantoing et al., 2021).

Sob essa logica, a imunoterapia anti-PD1/PD-L1 emergiu como uma abordagem de
tratamento padrao-ouro para o NSCLC em estagio IV, tanto como monoterapia quanto em
combinagdo com quimioterapia. Esta modalidade terapéutica, baseada no bloqueio do receptor
inibitdrio de linfocitos PD1, demonstrou eficacia significativa em estudos clinicos, desafiando
a tradicional abordagem baseada em quimioterapia (Deng et al., 2022).

Os inibidores do ponto de verificacdo imunologico (ICIs), com foco na via PD-1/PD-
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L1, representam uma revolucdo nas estratégias de tratamento do NSCLC avangado. A
expressao de PD-L1 emergiu como um biomarcador promissor para prever a resposta ao
tratamento, com niveis elevados associados a melhores resultados terapéuticos (Gompelmann
etal., 2024).

Além disso, a imunidade antitumoral pré-existente, incluindo a presenca de linfocitos
infiltrantes de tumor CD8+, também demonstrou desempenhar um papel crucial na atividade
da imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 e na previsao da eficacia terapéutica (Reda et al., 2023).
Essas descobertas redefinem o paradigma do tratamento do NSCLC, oferecendo novas
perspectivas e esperancas para pacientes e profissionais da satde (Shimada et al., 2021).

Neste contexto, este estudo visa realizar uma revisao integrativa sobre a eficicia da
expressao do PD-L1 no cancer de pulmao de células nao pequenas, com o intuito de
compreender os beneficios e as limitagdes dessa abordagem.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura, a partir da busca por artigos
cientificos na base de dados PubMED. A pesquisa foi realizada a partir da seguinte chave de
busca: “PD-L1 AND Lung Cancer AND NSCLC”. Dessa forma, foram incluidos artigos com
texto completo, em portugués e inglés, que consistiam em estudos observacionais, pesquisas
qualitativas e ensaios clinicos controlados, com recorte temporal de publicagdo do periodo de
2020 a 2024. Artigos que ndo condiziam com a tematica cancer de pulmao nao pequenas células
foram excluidos. A aplicagdo de tais critérios resultou em 7 artigos para essa revisao (Tabela

1.

Tabela 1. Trabalhos incluidos.

Periodico (vol, no,Consideracoes /
Base Titulo Autores ag, ano) Tematica
A revisao discute
Non-small  cell Cancer avancos na  terapia
lung cancer inCHEN, P. Ef al.Communications,  v.direcionada e
PubMED [(China. 42, n. 10, p. 937-970,imunoterapia, incluindo
2022. 0 uso de inibidores de
PD- 1/PD-L1.
Anti-PD1/PD- O artigo revisa o uso da
L1 imunoterapia anti-
immunotherapy [DANTOING, [International journal ofPD1/PD-L1 no
for non-small cellE. et al. molecular sciences, v.tratamento do cancer de
PubMED [lung cancer with 22, n. 12, p. 6288, pulmio de células nao
actionable 2021. pequenas em estagio I1I-
oncogenic driver IV.
mutations.
PD-L1 Critical reviews inO  artigo  investiga
PubMED |expression andDENG, H. Etfoncology/hematolog y,biomarcadores para)
tumor mutationgal. v. 170, p. 103582,prever aresposta ao
burden as 2022.
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pathological tratamento
response neoadjuvante  com|
biomarkers of inibidores de PD-
neoadjuvant 1/PD-L1 em céancer
immunotherapy de pulmido de
for early-stage células nao

non-small cell lung
cancer: a
systematic review,
and meta-analysis.

pequenas em estagio
inicial.

O artigo analisa as

limitagOes da
expressao de PD-
Ll em  células
PD-L1 assessment tumorais como
in lung cancer indicador daj
biopsies— pitfalls The Internationaleficécia da
and limitations. | GOMPELM  |Journal of Biologicalimunoterapia  em
IANN, D. etal. Markers, v. 39, n. 1, p.cancer de pulmao de|
PubMED 3-8, 2024. células nao
pequenas.
O artigo discute os
avancos na
imunoterapia do
cancer de pulmao,
incluindo
estratégias de
vacinacao
especificas para
Lung cancet| tumores, terapia
immunotherapy: celular adotiva ¢
progress, pitfalls, ensaios clinicos
and promises. LAHIRI, A.  Molecular cancer, v.recentes com
PubmMED et al. 22,n. 1, p.40,2023. finibidores de PD-
1/PD-L1.
O artigo descreve
Development of a uma nova
nanoparticle- based Abordagem de
immunotherapy imunoterapia para o
targeting  PD-L1 Nature cancer de pulmao de
and PLK1 for lung communications, v. 13,/células nao
cancer treatment. REDA, M. efn. 1, p. 4261,2022.  |pequenas utilizando
PubMED al. nanoparticulas.

DOI: 10.51161/conbrai2024/37608



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5, N¢?3, 2024

O estudo investiga a

relacdo  entre  a

expressao de PD-

L1 €x0ss0mico,)

linfocitos

infiltrantes de tumor
Serum-derived CD8&+ (TILs
exosomal PD-L1 CD8+), e aresposta
expression to a imunoterapia em
predict anti-PD- 1 pacientes com|
response and in| cancer de pulmao de
patients with non- Scientific reports, v.células nao
small cell lungSHIMADA, |11,n.1,p.7830,2021.pequenas (NSCLC).

PubMED cancer. Y. et al.

Fonte: autoria propria, 2024.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A expressao do ligante de morte programada 1 (PD-L1), uma proteina expressa por
células tumorais e do microambiente tumoral, foi avaliada em amostras de tecido de pacientes
com cancer de pulmao nio pequenas células (CPNPC). A maioria dos pacientes apresentou
adenocarcinoma como subtipo histologico predominante, seguido pelo carcinoma
espinocelular. A detec¢do da expressao de PD-L1 foi realizada utilizando técnicas de imuno-
histoquimica, conforme recomendado para CPNPC. Os resultados revelaram uma variabilidade
na expressao de PD-L1 entre as amostras de tecido, destacando a heterogeneidade intratumoral
observada no CPNPC (Cheng et al., 2022).

A compreensdo dos mecanismos imunoldgicos associados ao cancer de pulmao nao
pequenas células (NSCLC) tem evoluido rapidamente, impulsionada pela crescente aplicagao
da imunoterapia no tratamento desses tumores (Cheng et al., 2022). O PD-L1 é uma molécula
de checkpoint imunologico que, quando interage com seu receptor PD-1 em células T, suprime
a resposta imune antitumoral. Inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) direcionados ao eixo
PD-1/PD-L1 tém se mostrado eficazes no tratamento do CPNPC, destacando o papel crucial do
PD-L1 como alvo terapéutico (Reda et al., 2022).

A expressao de PD-L1 tem sido associada a resposta clinica as terapias de checkpoint
imunoldgico, indicando sua relevancia como um biomarcador preditivo (Lahiri ef al., 2023).
Pacientes com tumores positivos para PD-L1 tendem a apresentar melhores resultados com a
imunoterapia, enquanto a baixa expressao de PD-L1 pode estar associada a falta de resposta ao
tratamento. No entanto, ¢ importante reconhecer que a expressdo de PD-L1 pode ser
influenciada por varios fatores, incluindo tratamentos prévios, como quimioterapia ou
imunoterapia (Golpemann et al., 2024).

Além disso, a expressdo de PD-L1 em NSCLC com mutagdes de driver oncogénicas,
como mutagdes do EGFR, apresenta resultados contraditorios. Essa variabilidade destaca a
necessidade de uma compreensdo mais aprofundada das interacdes entre as vias de
sinalizagdo oncogénicas e imunologicas no CPNPC (Shimada et al., 2021).

A deteccao da expressdo de PD-L1 em amostras de tecido de bidpsia ¢ uma pratica
comum, especialmente em pacientes com cancer de pulmdo inoperavel. No entanto, ¢
importante considerar que a expressao de PD-L1 pode ser dindmica e sujeita a alteragdes apos
o tratamento, como observado em estudos que relatam uma regulagdo negativa da expressao de
PD-L1 apés quimiorradioterapia (Golpemann et al., 2024).

4 CONCLUSAO
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O cancer de pulmao permanece como uma doenga devastadora, responsavel por uma
incidéncia significativa e um alto numero de mortes. No contexto do cancer de pulmao de
células ndo pequenas (CPNPC), melhorias prognodsticas estdo intrinsecamente ligadas aos
avancos multidisciplinares na preven¢ao de fatores de risco, triagem, terapia direcionada e
imunoterapia (Chen et al., 2022).

Com a introdu¢@o da imunoterapia, o paradigma terapéutico para pacientes com cancer
de pulmao avangado sofreu uma transformacao fundamental e continua em constante evolugao.
Os inibidores do ponto de verificagdo imunologico (ICIs) melhoraram a sobrevida global dos
pacientes, enquanto causam menos efeitos adversos em comparagdo com os medicamentos
quimioterapicos tradicionais, tornando-se uma parte essencial dos algoritmos de tratamento. No
entanto, a resisténcia aos IClIs, seja intrinseca ou adquirida, representa um desafio significativo
para a comunidade oncologica (Lahiri et al., 2023).

A terapia anti-PD1/PD-L1 trouxe uma revolucao no tratamento do CPNPC avangado,
especialmente ao melhorar o progndstico da doenga em estagio IV. No entanto, foi observado
que alguns subgrupos de pacientes nao obtém beneficios significativos com esses
medicamentos, especialmente aqueles com NSCLC com mutacdo EGFR. Portanto, sdo
necessarios estudos de biomarcadores adicionais além da expressdo de PD-L1, especialmente
em pacientes com NSCLC com mutagdo EGFR (Dantoing et al., 2021).

A expressdo de PD-L1 em células tumorais tem sido indicativa da eficacia da
imunoterapia em pacientes com NSCLC. No entanto, a interpretacdo dessa expressdo ¢
complexa devido a heterogeneidade intratumoral e intertumoral, ao impacto das técnicas de
biopsia e a utilizacdo de diferentes ensaios de imuno-histoquimica (IHC) de PD-L1. Para
minimizar essas limitagdes, ¢ recomendado o uso de amostras maiores ¢ multiplas bidpsias
em diversos pontos dentro do tumor e suas metdstases. No entanto, at¢ o momento, a
expressao de PD-L1 tem se mostrado um biomarcador tutil para prever a eficiacia da
imunoterapia (Gompelmann et al., 2024).
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