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RESUMO
A imunoterapia, com uso dos inibidores de checkpoint, vem mostrando benefícios no tratamento de pacientes com câncer 
de pulmão não pequenas células (CPNPC). Os inibidores de checkpoint podem bloquear vias inibitórias, que impedem 
a resposta imune contra o câncer, restaurando imunidade anti-tumoral. Atualmente, como monoterapia ou associada a 
quimioterapia são as opções de escolha para pacientes com CPNPC que apresentam doença avançada, tanto em primeira 
quanto em segunda linha.
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ABSTRACT
Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have shown remarkable benefit in the treatment of patients with non-small-cell 
lung cancer (NSCLC). ICIs can block inhibitory pathways that restrain the immune response against cancer, restoring 
and sustaining antitumor immunity. Immunotherapy-based regimen alone or in combination with chemotherapy is now 
preferred option in first line ou salvage setting.
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quimioterapia tradicional4. De fato, o Lung Cancer 
Mutation Consortium analisou tumores de 1.007 pa-
cientes com CPCNP e demonstrou ganhos absolu-
tos na sobrevida global nos pacientes nos quais um 
agente oncogênico foi identificado em amostras 
obtidas por meio de biópsia e que receberam as 
terapias específicas correspondentes em compa-
ração com aqueles que não receberam terapias 
voltadas para os genótipos (3,5 anos vs. 2,4 anos, 
razão de risco = 0,69; p = 0,006)5. Isto demonstra 
a importância de que a coleta de material para 
diagnóstico seja realizada de forma adequada, para 
que todos estes testes sejam realizados.

A quimioterapia combinada com platina era 
a primeira linha de tratamento para pacientes com 
CPNPC localmente avançado ou metastático, quan-
do o teste molecular não mostra ativação nos genes 
EGFR, ALK ou ROS (encontrados em aproximada-
mente e 10-20% dos CPNPC6. Estes esquemas le-
vam a uma taxa de resposta que varia de 15- 30%7. 
Para os pacientes que progridem a primeira linha, 
a segunda linha de tratamento, historicamente 
consiste em quimioterapia de resgate com taxanes, 
com taxas de resposta inferiores a 25%8. 

CPNPC é uma doença heterogênea que apre-
senta uma carga mutacional, gerando um grande 
número de potenciais neo-antigenos9. Ainda assim, 
a doença escapa das ações do sistema imune. 

As células T apresentam a capacidade de 
reconhecer proteínas cancerígenas, quando ligadas 
ao complexo de histocompatibilidade principal 
(MHC) em células apresentadoras de antígenos 
(APC). Logo, o sistema imunológico é capaz de 
controlar a imunogenicidade e a carga tumoral10. 

Para que ocorra a ativação dos linfócitos T, 
são necessárias complexas interações entre diver-
sos receptores e seus ligantes. A primeira ligação 
necessária é entre o receptor do linfócito T (TCR) 
e o antígeno apresentado em uma molécula de 
MHC na célula apresentadora de antígenos (APC). 
Porém, esta única ligação é incapaz de ativar o 
sistema imunológico, sendo necessário um se-
gundo sinal. Este sinal ocorre através da conexão 
da molécula de CD28 no linfócito, com o CD80/
CD86 que é o seu ligante na APC. Logo, perce-
be-se que células tumorais não são capazes por si 
só de desencadear resposta imunológica, sendo 
necessária ação das APCs10.

INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é a primeira causa de 
morte relacionada a câncer em homens no Brasil 
e a segunda entre as mulheres, com estimativa de 
mais de 30.000 casos novos por ano segundo es-
tatística do Instituto Nacional do Câncer em 2020.

Por muitos anos as opções de tratamento para 
pacientes diagnosticados com câncer de pulmão 
não pequenas células (CPNPC) avançado eram 
limitadas a quimioterapia citotóxica, a base de 
platina, com sobrevida mediana de aproximada-
mente 6 meses1.

Nas últimas décadas, diferentes classes de 
drogas, incluindo drogas de terapia alvo e inibi-
dores de checkpoint apareceram no arsenal da 
terapia, resultado em uma mudança de paradigma 
do tratamento para pacientes com CPNPC2. 

Portanto na avaliação diagnóstica inicial do 
câncer de pulmão, é essencial reconhecer o fato 
de que se trata de uma doença altamente hete-
rogênea. A caracterização molecular precisa é 
fundamental para melhorar a compreensão da 
patogênese do tumor, determinar o prognóstico 
e definir um plano de tratamento personalizado 
baseado em biomarcadores preditivos. A reco-
mendação é a de que todos os pacientes com 
CPCNP não escamoso sejam submetidos a testes 
de: mutações ativadoras do gene EGFR, rearranjos 
do gene ALK e rearranjos do gene ROS1, além 
de genes BRAF, MET, RET, ERBB2 (HER2) e KRAS, 
por exemplo. Além disso, as amostras devem ser 
submetidas a testes de biomarcadores preditivos 
de resposta a inibidores de checkpoint, cujos alvos 
sejam a via programmed death 1/programmed death-
-ligand 1 (PD-L1), tais como a expressão de PD-L1 
nas células tumorais e inflamatórias, e a carga de 
mutação do tumor deve também ser avaliada3.

A importância da caracterização molecular 
do CPCNP foi demonstrada em muitos ensaios, 
o que teve um grande impacto na prática clíni-
ca. Pacientes cujos tumores possuem alterações 
genéticas oncogênicas que podem ser alvo de 
terapias direcionadas, e que têm acesso às terapias 
correspondentes apresentam melhores taxas de 
resposta, maior sobrevida livre de progressão e 
melhor pontuação referente à qualidade de vida 
do que pacientes não selecionados tratados com 
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Existem trajetos inibitórios, que atenuam 
esta resposta imunológica. A molécula de CTLA-
4, expressa nos linfócitos T depois de ativados, 
possui grande homologia com a molécula CD28. 
Ela também apresenta maior afinidade ao CD80/
CD86 que a molécula de CD28, ativando uma 
resposta imunorreguladora que inativa a resposta 
de linfócitos T.

Os medicamentos com ação nesta interface 
do sistema imunológico são denominados inibi-
dores de checkpoint imunológico.

INIBIDORES DE CHECKPOINT
IMUNOLÓGICO

Em condições normais, os checkpoints imu-
nológicos funcionam como sinais negativos para 
regular respostas inflamatórias que se seguem à 
ativação das células T. O checkpoint imunológico 
CTLA-4 foi pela primeira vez caracterizado por 
Brunet et al. em 1980. Em seguida foi demonstra-
do que o CTLA-4 na célula T competitivamente se 
liga ao B7 (CD80) das células apresentadoras de 
antígenos, interferido nas interações com o CD28, 
desta maneira interferindo na co-estimulação da 
fase inicial da ativação das células T. Subsequen-
temente, o bloqueio do CTLA-4 com anticorpos 
demonstrou rejeição do tumor, e emergiu como 
prova de conceito da inibição dos checkpoints 

imunológicos. Outro checkpoint imunológico, o 
PD-1, foi clonado em 1992, com a subsequente 
caracterização do seu ligante, o PDL-111,12. Este 
ligante PDL-1 está expresso na superfície de múl-
tiplos tecidos tumorais, sendo importantes na 
função normal do sistema imune. Inibidores do 
PD-1 impedem o acoplamento deste ligante com 
o seu receptor, permitindo que o sistema imune 
reconheça as células tumorais.

Muitos tumores atualmente são conhecidos 
por utilizar este mecanismo para evitar o ataque 
das células T e sua morte celular, e anticorpos 
inibidores dirigidos contra a interação do PD-1 e 
seus ligantes demostraram resposta antitumoral13

(Figura 1).
Figura 1. Mecanismo de Ação dos Inibidores 

de Checkpoint. Os antígenos tumorais são apre-
sentados as células T pelas células apresentadoras 
tumor (APC) via interação do complexo principal 
de histocompatibilidade (MHC) e os receptores 
de células T, representando o primeiro sinal para 
ativação das células T. Outro sinal co-estimula-
dor envolvendo interação entre B7 nas APCs e 
CD28 nas células T é necessário para completar 
a ativação e proliferação de células T (Painel A). 
Vários co-receptores atuam como moduladores 
negativos da resposta imune, com diferentes 
ckeckpoints moleculares. O CTLA-4 é induzido 

nas células T no período inicial 
de resposta ao antígeno. CTLA-4 
é transportado para a superfície 
celular, de forma proporcional 
a estimulação do antígeno.; se 
ligaao B7com maior afinidade 
que ao CD28, resultando em 
inativação específica da célula 
T (painel B). A via PD-1/PD1-L1 
não está envolvida na fase inicial 
de ativação: ela regula a resposta 
inflamatória nos tecidos perifé-
ricos, mantida pelas células T já 
ativadas. As células T ativadas 
fazem uma upregulation do PD-1 
e os sinais inflamatórios nos te-
cidos induzem a expressão de 
PD1-L1s, que fazem uma down-

Figura 1. adaptado de : Prete A, Salvatori R. Hypophysitis. [Updated 2021 Oct 15]. In: 
Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth 
(MA): MDText.com, Inc.; 2000-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK519842/
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regulation dos linfócitos T ativados, protegendo 
o tecido comum de destruição colateral, esse 
mecanismo também é explorado pelas células 
tumorais para fugir do sistema imune (Painel B). 
Anticorpos monoclonais (AcM) que bloqueiam 
tanto CTLA-4 ou PD1/PD1-L1 aumentam atividade 
citotóxica das células T expandindo sua ativação 
e proliferação (Painel C). A reativação das células 
T é responsável pela resposta anti-tumoral pelos 
efeitos adversos imuno mediados associados ao 
inibidores de checkpoint.

USO DA IMUNOTERAPIA NO CANCER 
DE PULMÃO NÃO PEQUENAS 
CÉLULAS

Os inibidores de checkpoint (ICI), como PD-1 
e CTLA-4 são alvos da imunoterapia no tratamento 
para CPNPC e tem mostrado melhora significativa 
nos resultados no tratamento deste tipo de tumor.

CPNPC é caracterizada, de forma ampla, 
e dois subtipos histológicos: adenocarcinoma e 
carcinoma de células escamosas. As diferenças 

entre estes micro-ambientes tumorais podem 
sugerir as respostas heterogêneas a imunoterapia. 
Diversos fatores deste micro-ambiente, induzem 
de forma diferentes a expressão de checkpoints 
imunes14. Por exemplo, macrófagos associados a 
tumores são chave das células imunes relacionadas 
ao carcinoma de pulmão escamoso, enquanto 
linfócitos B tem papel no adenocarcinoma.

A expressão tumoral de PD-L1 tem sido am-
plamente investigada como marcador preditivo de 
resposta, mas a sensibilidade e especificidade des-
ta conduta é modesta.  Os testes de PD-L mostram 
resultados variados devido ao uso de diferentes 
tipos de anticorpos e valores de corte15. Portanto 
somente o PD-L1 não pode refletir a complexidade 
do micro-ambiente tumoral envolvida na resposta 
a imunoterapia. Em relação aos dados genômicos, 
a carga de mutação tumoral (TMB) está sendo 
correlacionada a resposta ao tratamento com anti 
PD-L1. Estudos mostram que pacientes com alta 
carga mutacional (≥10 mutations/megabase (mut/
Mb) mostram melhor resposta a imunoterapia 
independente da expressão de PD-L116.

Figura 2. Exemplo de carga de mutação tumoral

Exemplo de resultado de teste de sequenciamento de nova geração
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As imunoterapias que estão recomendadas 
para tratamento são:

Inibidores CTLA-4
Ipilimumabe
Inibidores PD-1
Nivolumabe
Pembroizumabe
Inibidores PD-L1
Durvalumabe
Atezolizumabe

NA PRÁTICA CLÍNICA DE ACORDO 
COM ESTADIAMENTO DO PACIENTE

Pacientes com doença localmente 
avançada E III A (irressecável), IIIB, IIIC

O tratamento padrão para os casos irresse-
cáveis é a quimioterapia e radioterapia concomi-
tantes (QTRT) definitiva, seguido de durvalumabe 
de consolidação por 12 meses, conforme dados 
do estudo PACIFIC17, que mostrou melhor tempo 
de sobrevida livre de doença, taxa de resposta e 
toxicidade similar, quando comparado ao placebo.

Os pacientes serão submetidos a tratamento 
com esquema de quimioterapia baseado em plati-
na por dois ou mais ciclos, concomitantemente a 
radioterapia definitiva. Pacientes sem progressão 
após este tratamento deverão receber Durvalu-
mabe, de consolidação até completar 12 meses.

Pacientes metastáticos sem tratamento 
prévio (1ª linha de tratamento)

• Monoterapia 
- Pembrolizumabe
Os estudos KEYNOTE-024 e -042 compara-

ram a eficácia de monoterapia com pembrolizu-
mabe a quimioterapia padrão em pacientes com 
CPNPC sem tratamento prévio.

O estudo fase III KEYNOTE-024 incluiu pa-
ciente com tumores escamosos e não escamosos, 
com expressão de pelo menos 50% de PD-L1 
nas células tumorais18. Os resultados mostraram 
que pembrolizumabe teve maior sobrevida livre 
de progressão (SLP), quando comparado a qui-
mioterapia com menos efeitos adversos quando 
comparado a quimioterapia.

O estudo KEYNOTE-042 avaliou a eficácia da 
monoterapia com Pembrolizumabe em pacientes 
com expressão de PD-L1, nas células tumorais, 
de pelo menos 1%19. Foram incluídos pacientes 
com CPNP escamosos e não escamosos. O maior 
ganho de sobrevida global (SG) foi em pacientes 
com expressão maior que 50%.

- Atezolizumabe
Estudo fase III com subtipo escamoso e não 

escamosos mostrou benefício de SG da mono-
terapia com atezolizumabe em pacientes com 
expressão de PD-L1 maior que 50%, em relação 
a quimioterapia, com menos efeito toxico20. 

• Imunoterapia combinada com qui-
mioterapia

A adição de imunoterapia a quimioterapia no 
tratamento de pacientes virgens de tratamento 
vem sendo investigada independente da expres-
são de PD-L1. OS racionais de combinar imuno-
terapia com quimioterapia são que os agentes 
quimioterápicos, que são citotóxicos podem: 1) 
induzir a atividade imunológica; 2) os agentes 
citotóxicos podem aumentar a apresentação de 
antígenos; 3) reduzir células T regulatória; 4) in-
duzir a expressão de PD-L1 nas células tumorais21.

- Pembrolizumabe
KEYNOTE-189 foi um estudo fase III compa-

rando, em pacientes de primeira linha a adição 
ou não, de pembrolizumabe a quimioterapia, em 
paciente sem mutação ALK ou EGFR, no subtipo 
não escamosos22. A taxa de resposta com adição 

Figura 3. Exemplo de expressão de PD-L1
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do pembrolizumabe a quimioterapia foi de 47.6% 
vs. 18.9% no braço da quimioterapia isolada. O 
estudo também mostrou benefício de SG em 
todos os subgrupos de expressão de PD-L1. A 
adição de pembrolizaumabe a quimioterapia não 
demonstrou aumento de efeitos adversos, incluin-
do efeitos imuno-mediados. 

- Atezolizumabe
Impower150 avaliou o papel do atezolizu-

mabe combinado a quimioterapia na primeira 
linha de pacientes com tumores CPNPC não es-
camosos. O estudo mostrou aumento da SLP e 
de SG no grupo com adição da imunoterapia. 
Este estudo incluiu pacientes com mutações EGFR 
ou ALK, e estes pacientes também apresentaram 
benefício no braço contendo atezolizumabe. Uma 
maior incidência de efeitos adversos foi observada 
no grupo com atezolizumabe, principalmente 
anorexia, náusea, diarreia, neutropenia, trombo-
citopenia e neutropenia febril23.

IMpower132 também avaliou o papel do ate-
zolizumabe em combinação com quimioterapia no 

tratamento de primeira linha de pacientes CPNPC 
metastáticos, não escamosos, com benefício de 
SLP, no grupo com atezolizumabe, em pacientes 
PD-L1 positivos e negativos24.

• Imunoterapia combinada 
- Ipilimumabe e Nivolumabe (associa-

ção de imunoterapia)
CheckMate227 e CheckMate568 mostraram 

benefício de SG em pacientes dos subtipos não 
escamosos ou escamosos, independente da ex-
pressão do PD-L1 e a combinação isolada pode 
ser usada no tratamento de 1ª linha ou associada 
a quimioterapia. Estes estudos mostram maior 
benefício de SG e SLP em pacientes com alto 
TMB (> 10muts/MB)25. 

Efeitos adversos ocorreram em quase 60% 
dos pacientes que receberam a combinação de 
imuno+ quimioterapia. Mais frequentes: pneu-
monia, diarréia, neutropenia febril, anemia. Even-
tos fatais ocorreram em 2%: hepatotoxicidade, 
insuficiência renal aguda, sepse, pneumonite, 
hemoptise associada a trombocitopenia26.

Fluxograma para tratamento da doença avançada sem mutação dirigida 1ª linha
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Pacientes metastáticos com tratamento 
prévio (2ª linha de tratamento)

Três drogas: nivolumabe, pembrolizumabe 
e atezolizumabe foram investigadas para eficácia, 
em estudos fase III em pacientes com CPNPC 
previamente tratados.

Fase III CheckMate017 nivolumabe foi com-
parado com docetaxel em 2ª. linha em pacientes 
com subtipo escamoso. Nivolumabe mostrou 
ganho de SG quando comparado a quimiotera-
pia, com qualquer expressão de PD-L1.  A taxa 
de reposta foi de 20% no braço do nivolumabe 
vs. 9% no de docetaxel e houve menos efeito 
adversos no grupop0 do nivolumbe25.

O CheckMate057 avaliou a eficácia de nivolu-
mabe em pacientes no subgrupo não escamosos, 
também com benefício de SG26.

KEYNOTE010 é um estudo fase II/III que com-
parou uso de pembrolizumabe vs. Docetaxel em 
pacientes avançados escamosos e não escamosos. Os 
pacientes tinham que ter tumores com expressão de 
PD-L1>, a SG foi superior no braço com Pembrolizu-
mabe. Os pacientes com expressão de PD-L1 > 50% 
tiveram o maior benefício. Os efeitos adversos tam-
bém foram menores no grupo da imunoterapia27.

O estudo OAK avaliou a eficácia e segurança 
de atezolizumabe em ambas histologias. Não 
havia necessidade de expressão de PD-L1 para 
elegibilidade. A imunoterapia mostrou maior SG, 
independente da expressão de PD-L128.

De forma geral, os estudos acima mostraram 
maior sobrevida global e taxa de resposta com 
imunoterapia, quando comparada a quimioterapia 
e com menor toxicidade.

Fluxograma para tratamento da doença avançada sem mutação dirigida 2ª linha

TOXICIDADE A IMUNOTERAPIA

Eventos adversos relacionados a imunote-
rapia (irAEs) são efeitos colaterais inflamatórios 
imunomediados. A fisiopatologia relacionada aos 
irAEs não é muito bem conhecida, mas parece 
estar relacionada a uma ruptura da homeostase 
imunológica29.

Estudos recentes sugerem que a ocorrência 
de irAEs prediz eficácia do tratamento da imu-
noterapia nos pacientes com CPNPC30, mas ao 

mesmo tempo está associada a descontinuação 
do tratamento. A toxicidade pode ocorrer com 
vários sinais e sintomas: pele ( rash, prurido), gas-
tro-intestinal (colite), fígado (hepatite), pâncreas 
(pancreatite), endócrino (tireoidite, insuficiência 
adrenal, hipofisite, diabete mellitus tipo 1), pulmão 
(pneumonite), rim (proteinúria), olhos (uveite), 
sistema nervoso (miastenia gravis, neuropatia 
periférica, encefalite, mielite transversa), cardiovas-
cular ( miocardite) e musculo-esquelética (artrite).
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A incidência de toxicidades graus 3 ou mais 
é de 7 a 13% em pacientes com CPNPC tratados 
com inibidores de PD-131. Como a imunoterapia 
aumenta a ativação do sistema imune, as células T 
podem atacar células normais do corpo, levando 
a condições inflamatórias que mimetizam doenças 
auto-imunes, algumas das quais podem ser muito 
graves. Esses efeitos adversos imunomediados 
podem ocorrer durante qualquer período do tra-
tamento, até mesmo após descontinuação do 
tratamento.  A gravidade dos efeitos adversos pode 
variar de pacientes assintomáticos (somente com 
alterações laboratoriais) a condições ameaçadoras 
da vida e podem acumular durante o curso do 
tratamento. Tratamentos combinados aumentam 
a gravidade dos efeitos adversos, então maior 
atenção é necessária. Testes laboratoriais regulares 
e exames físicos de rotinas devem ser realizados 
para detectar qualquer toxicidade, pois a maioria 
dos efeitos adversos pode ser manejada de forma 
efetiva se detectado e tratado precocemente.  

Se a toxicidade for leve, a imunoterapia 
pode ser mantida, porém se o efeito for grave 
o tratamento deverá ser interrompido imediata-
mente, não há redução de dose no tratamento 
com imunoterapia.

DURAÇÃO DO TRATAMENTO

A duração do tratamento dos inibidores de 
checkpoint PD-1/PD-L é até progressão da doença 
ou toxicidade inaceitável.

Ainda é incerto quando descontinuar a droga 
e pacientes que alcançaram resposta completa. 
Estudos retrospectivos sugerem que é viável inter-
romper o tratamento em pacientes com resposta 
completa, pois a resposta é mantida em aproxi-
madamente 80 a 90% dos pacientes32. 

CONCLUSÃO

A imunoterapia levou a um novo paradigma 
no tratamento do CPNPC. Os médicos agora pos-
suem opções como monoterapia com inibidores 
de PD-1 ou Inibidores PD-1/PD-L1 associados a 
quimioterapia, com um número crescente de 
pacientes alcançando respostas duradouras.

Para otimizar o uso da imunoterapia precisa-
mos ainda de melhores biomarcadores preditivos, 
e estudos são necessários para entender os me-
canismos de resistência a esta classe de drogas.
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