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Este estudo tem como objetivo analisar o impacto dos inibidores de ponto de
verificagdo imunolégico (ICIs) na sobrevivéncia de pacientes oncoldgicos,
destacando os beneficios clinicos observados, os desafios associados ao tratamento
¢ as perspectivas futuras para a terapéutica oncoldgica. Uma compreensdo mais
profunda desses aspectos € essencial para otimizar o uso de ICIs e melhorar os
resultados terapéuticos. Os inibidores de ponto de verificacdo imunolégico (ICIs)
representam uma classe inovadora de agentes farmacologicos que transformaram o
tratamento de varios tipos de cancer. Esses agentes funcionam modulando pontos de
verificagdo imunolégicos como PD-1, PD-L1 e CTLA-4, restaurando a capacidade
do sistema imunoloégico de reconhecer e eliminar células tumorais. Essa abordagem
levou a beneficios significativos de sobrevivéncia para pacientes com melanoma,
carcinoma renal, linfoma, cancer de pulmao de células ndo pequenas, entre outros
canceres. Uma revisdo integrativa abrangente da literatura foi conduzida em varios
bancos de dados, incluindo PubMed, BVS, ScienceDirect, Cochrane Library e
SciELO. A revisdo incluiu estudos publicados nos tltimos cinco anos que destacaram
o impacto dos ICIs em oncologia. A busca utilizou descritores padronizados em
inglés e portugués do DeCS/MeSH, como “Immune Checkpoint Inhibitor”, “Medical
Oncology”, “Immune Checkpoint Proteins”, “Nivolumab” e “Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions”. Critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados
para selecionar estudos com base em sua relevancia cientifica, com foco em ensaios
clinicos de alto impacto, revisdes sistematicas e meta-analises. A revisdo descobriu
que os principais canceres que se beneficiam dos ICIs incluem melanoma
metastatico, cancer de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC), carcinoma renal,
cancer de bexiga e varios linfomas. Os ensaios clinicos mostraram melhorias
significativas na sobrevida geral, com alguns pacientes apresentando respostas
duradouras mesmo apo6s a interrupgao do tratamento. Terapias combinadas (anti-PD-
1 + anti-CTLA-4) foram identificadas como particularmente eficazes, mas
associadas a maior toxicidade. Estudos em andamento estdo focados em
biomarcadores, como alta expressdo de PD-L1 e alta carga mutacional tumoral
(TMB) para melhor selecionar pacientes para imunoterapia. No entanto, desafios
como efeitos colaterais adversos relacionados ao sistema imunolégico (por exemplo,
colite, pneumonite, hepatite) e altos custos de tratamento continuam sendo barreiras
significativas. Os ICIs revolucionaram o tratamento do céancer, melhorando
significativamente as taxas de sobrevivéncia em vdrios tipos de cancer avancados e
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metastaticos. No entanto, os desafios relacionados a toxicidade e ao custo do
tratamento devem ser abordados. O uso de biomarcadores para selecdo de pacientes
e o desenvolvimento de novas combinagdes de medicamentos podem aumentar ainda
mais a eficacia da imunoterapia. A pesquisa continua é essencial para superar a
resisténcia ao tratamento e melhorar os resultados dos pacientes no futuro.

ABSTRACT

This study aims to analyze the impact of immune checkpoint inhibitors (ICIs) on the
survival of oncological patients, highlighting the clinical benefits observed, the
challenges associated with treatment, and the future perspectives for oncological
therapeutics. A deeper understanding of these aspects is essential to optimize the use
of ICIs and improve therapeutic outcomes. Immune checkpoint inhibitors (ICIs)
represent an innovative class of pharmacological agents that have transformed the
treatment of various cancer types. These agents work by modulating immune
checkpoints such as PD-1, PD-L1, and CTLA-4, restoring the immune system's
ability to recognize and eliminate tumor cells. This approach has led to significant
survival benefits for patients with melanoma, renal carcinoma, lymphoma, non-small
cell lung cancer, among other cancers. A comprehensive integrative literature review
was conducted across multiple databases, including PubMed, BVS, ScienceDirect,
Cochrane Library, and SciELO. The review included studies published in the last five
years that highlighted the impact of ICIs in oncology. The search utilized
standardized descriptors in both English and Portuguese from DeCS/MeSH such as
“Immune Checkpoint Inhibitor,” “Medical Oncology,” “Immune Checkpoint
Proteins,” “Nivolumab,” and “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.”
Inclusion and exclusion criteria were applied to select studies based on their scientific
relevance, focusing on high-impact clinical trials, systematic reviews, and meta-
analyses. The review found that the major cancers benefiting from ICIs include
metastatic melanoma, non-small cell lung cancer (NSCLC), renal carcinoma, bladder
cancer, and various lymphomas. Clinical trials showed significant improvements in
overall survival, with some patients experiencing long-lasting responses even after
discontinuing treatment. Combination therapies (anti-PD-1 + anti-CTLA-4) were
identified as particularly effective but associated with higher toxicity. Ongoing
studies are focused on biomarkers such as high PD-L1 expression and high tumor
mutational burden (TMB) to better select patients for immunotherapy. However,
challenges such as adverse immune-related side effects (e.g., colitis, pneumonitis,
hepatitis) and high treatment costs remain significant barriers. ICIs have
revolutionized cancer treatment, significantly improving survival rates in various
advanced and metastatic cancers. However, challenges related to treatment toxicity
and cost must be addressed. The use of biomarkers for patient selection and the
development of new drug combinations may further enhance the efficacy of
immunotherapy. Continued research is essential to overcome resistance to treatment
and improve patient outcomes in the future.

INTRODUCAO / INTRODUCTION

O CTLA-4 ¢ uma molécula de superficie expressa nos
linfocitos T ativados e funciona como um regulador negativo

Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) representam
uma classe inovadora de terapia medicamentosa que tém
transformado o tratamento de diversos tipos de cancer. O
objetivo desse estudo ¢ analisar o impacto dos ICIs na sobrevida
de pacientes oncologicos, destacando os beneficios clinicos
observados, os desafios associados ao tratamento e as
perspectivas futuras para a terapéutica oncologica. A
compreensdo aprofundada desses aspectos € essencial para
otimizar o uso dos ICIs e melhorar os resultados terapéuticos

(1,2).

Esses agentes atuam modulando os pontos de controle
imunolégicos, como PD-1, PD-L1 e CTLA-4, restaurando a
capacidade do sistema imunoldgico de reconhecer e eliminar
células tumorais. Essa abordagem tem proporcionado aumentos
significativos na sobrevida de pacientes com melanoma
maligno, carcinoma renal, linfoma, cancer pulmonar de células
ndo pequenas, além de outros tipos de cancer (2-5).

da resposta imune. Durante a ativagdo das células T, a interagdo
entre o CTLA-4 e seu ligante CD80/CD86 nas células
apresentadoras de antigenos (APCs) inibe a ativagao das células
T, impedindo uma resposta imune exacerbada. Essa via tem um
papel fundamental na regulac@o inicial da resposta imunologica

Q).

O PD-1 é um receptor expresso nas células T e ¢ ativado quando
se liga ao PD-L1, um ligante que pode ser expresso tanto por
células tumorais quanto por células do sistema imunologico. A
interacdo entre PD-1 ¢ PD-L1 resulta na supressdo da fungéo
das células T, impedindo a eliminagdo eficaz de células
tumorais. Esse checkpoint desempenha um papel central na
regulacdo da resposta imunoldgica durante infecgdes e na
prevengdo de doencgas autoimunes (2).

Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) atuam no
sistema imunoldgico, especificamente bloqueando os
"checkpoints imunolégicos". Esses checkpoints sdo proteinas
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reguladoras expressas em células imunologicas, como
linfocitos T, e em células tumorais. Sua fungdo fisiologica
normal ¢ evitar que o sistema imunoldgico ataque células
normais do corpo, prevenindo respostas autoimunes. No
entanto, muitos tumores utilizam esses mecanismos de controle
para escapar da vigilancia imunoldgica, permitindo o
crescimento descontrolado. Os ICIs atuam inibindo essas
interacdes reguladoras, "liberando os freios" do sistema
imunolégico para que ele possa reconhecer e atacar as células
tumorais de forma mais eficaz (2,3).

Porém, em diversas patologias, particularmente no cancer, esse
sistema de controle ¢ explorado pelas células tumorais para
evitar a detec¢do e destruigdo pelo sistema imunoldgico. As
células tumorais frequentemente expressam PD-L1 e outras
moléculas que interagem com os checkpoints imunoldgicos,
induzindo a tolerancia imune ¢ permitindo que o tumor cresga
sem ser reconhecido como uma ameaga pelo sistema
imunolégico (2,6).

No contexto do cancer, os checkpoints imunoldgicos t€ém um
papel ambiguo e complexo, embora sejam essenciais para evitar
reacdes autoimunes, eles podem ser manipulados pelas células
tumorais para escapar da vigilancia imunologica. A expressao
de PD-L1 nas células tumorais, por exemplo, ¢ um mecanismo
pelo qual as células malignas inibem a ativagdo das células T,
promovendo a tolerdncia imunoldgica e favorecendo a
progressdo tumoral. Isso ocorre principalmente devido a
ativagdo do receptor PD-1 nas células T, que, ao ser ligado ao
PD-L1, resulta na inibi¢do da fungdo antitumoral das células T
(2,7,8).

O CTLA-4, embora atue em estagios iniciais da resposta imune,
também esta implicado na regulacdo negativa da resposta
imunolégica no ambiente tumoral. Tumores podem induzir a
expressdo de moléculas que favorecem a ativagdo do CTLA-4,
limitando a ativa¢do das células T contra o tumor e, assim,
favorecendo o crescimento tumoral (2).

Os farmacos do tipo inibidores de checkpoint imunologico
(ICIs), atuam no sistema imunologico, bloqueando proteinas
que inibem a ativagao das células T, como CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte Antigen-4), PD-1 (Programmed Death-1) e seu
ligante PD-L1 (Programmed Death Ligand-1). Em condigdes
normais, essas proteinas impedem que o sistema imunoldgico
ataque células saudaveis, mas, no cancer, elas sdo
frequentemente manipuladas pelas células tumorais para evitar
o ataque imunologico (2).

Os inibidores de checkpoint imunoldgico, como ipilimumabe
(anti-CTLA-4), nivolumabe (anti-PD-1) e atezolizumabe (anti-
PD-L1), ajudam a "desbloquear" a resposta imunoldgica,
permitindo que o sistema imunoldgico reconhega e ataque as
células tumorais (2,6,8).

METODOS / METHODS

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisdo
integrativa da literatura, com o objetivo de reunir e analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre o
impacto dos inibidores de checkpoint imunolégico no campo
da oncologia. As buscas foram realizadas nas bases de dados

PubMed, Biblioteca Virtual em Saade (BVS),
ScienceDirect, Cochrane Library e¢ SciELO, abrangendo
artigos publicados nos tltimos cinco anos. A sele¢do incluiu
estudos de maior relevancia cientifica, como ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas, metanalises e revisoes
sistematicas com metanalises.

Os descritores utilizados seguiram as terminologias
padronizadas dos vocabularios DeCS e MeSH, tanto em
portugués quanto em inglés, incluindo: “Inibidores de
Checkpoint Imunolégico” (Immune Checkpoint Inhibitor),
“Oncologia” (Medical Oncology), “Proteinas de Checkpoint
Imunolégico” (Immune Checkpoint Proteins), “Nivolumabe”
(Nivolumab) e “Efeito Colateral e Reacdo Adversa
Relacionados a Medicamentos” (Drug-Related Side Effects
and Adverse Reactions). Esse conjunto de descritores
possibilitou a identificagdo de estudos diretamente relacionados
ao tema central e favoreceu a construcdo de uma base de dados
solida e abrangente.

Para assegurar a qualidade metodologica da revisdo, foram
aplicados critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo. Os critérios
de exclusdo abarcaram estudos com mais de cinco anos de
publicagdo, artigos cuja tematica ndo apresentava correlagdo
direta com o objetivo do estudo e publicacdes de menor
robustez cientifica, como relatos de caso e opinides de
especialistas. Por outro lado, foram incluidos apenas artigos que
demonstrassem alta relevancia cientifica e impacto académico,
como ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas e
metanalises.

Apos a aplicagdo dos critérios mencionados, um total de 178
artigos foi inicialmente identificado. Em seguida, realizou-se a
exclusdo de temas duplicados e aplicaram-se conectores
booleanos (AND, OR e AND NOT) para refinar ainda mais os
resultados. Este processo minucioso reduziu o nimero de
artigos para 38, dos quais 25 foram selecionados para compor a
presente revisdo, com base em sua relevancia, impacto e
pertinéncia ao tema estudado. Assim, o estudo reune as
evidéncias mais atuais e robustas para sustentar as discussoes e
conclusodes apresentadas.

RESULTADOS / RESULTS

Como eficicia clinica e impacto na sobrevida os estudos
apontaram os seguintes resultados:

Os estudos apontam que os principais tipos de cancer
combatidos com a terapia estudada sdo: Melanoma metastatico:
um dos primeiros canceres a demonstrar aumento na sobrevida
global com esses medicamentos. Cancer de pulmao de células
ndo pequenas (NSCLC) utilizando combinagdes como
nivolumabe e ipilimumabe tém mostrado resultados
promissores. Carcinoma de células renais, cancer de bexiga, e
alguns linfomas também se beneficiam dessas terapias (1-3).

Mais de 50% dos estudos analisados relatam aumento da
sobrevida nos pacientes com este tipo de cancer. Estudos
demonstram que os inibidores de checkpoint podem prolongar



significativamente a sobrevida em pacientes com canceres
avancados/metastaticos, com algumas respostas duradouras
mesmo apos a interrupgdo do tratamento (2,5,6).

Evidéncias demonstram que a terapia combinada (anti-PD-1 +
anti-CTLA-4) tem eficacia superior em certos contextos
clinicos, mas aumenta o risco de toxicidade (2,8,9).

Estudos em andamento avaliam biomarcadores, como alta
expressdo de PD-L1 e alta carga mutacional tumoral (TMB),
para selecionar pacientes que se beneficiam mais da
imunoterapia (2,8).

As limitagdes ¢ desafios mais proeminentes nos estudos sdo
efeitos colaterais. Os eventos adversos relacionados a
imunidade (como colite, pneumonite, hepatite) podem ser
graves e necessitam manejo cuidadoso. Custo elevado é outra
limitagdo, esses medicamentos sdo caros, limitando seu acesso
em paises de baixa e média renda (8-11).

Resisténcia ao tratamento: Alguns pacientes apresentam
progressdo tumoral mesmo com imunoterapia, 0 que motiva a
busca por combinagdes terapéuticas mais eficazes (2,8,12).

Como perspectivas futura o estudo aponta que novos inibidores
e combinacdes terapéuticas estdo sendo investigados para
ampliar o espectro de tumores tratados e reduzir toxicidades. O
uso de biomarcadores para personalizar tratamentos ¢ prever a
resposta a imunoterapia € uma area de intenso estudo (2,12).

DISCUSSAO / DISCUSSION

A analise dos resultados obtidos neste estudo evidenciou os
significativos avangos proporcionados pelos inibidores de
checkpoint imunolégico (ICIs) no tratamento de diversos tipos
de cancer, especialmente melanoma metastatico, carcinoma
renal, cancer pulmonar de células ndo pequenas (NSCLC), e
outros tumores sélidos. Os ICIs, como nivolumabe (anti-PD-1),
ipilimumabe (anti-CTLA-4) e atezolizumabe (anti-PD-L1),
demonstraram aumento da sobrevida global, com alguns
pacientes experimentando respostas duradouras apds a
interrup¢do do tratamento. Esses achados corroboram estudos
anteriores, que indicaram que a modulagdo da resposta
imunolégica por meio do bloqueio de checkpoints como PD-
1/PD-L1 e CTLA-4 pode ser uma estratégia eficaz no combate
ao cancer, especialmente em estdgios avancados ou
metastaticos (1-5).

Entretanto, a analise também revelou limita¢des e desafios que
merecem considera¢do. Embora os ICIs tenham proporcionado
ganhos significativos em sobrevida, a eficacia clinica ndo foi
universal. Pacientes com alta carga mutacional tumoral (TMB)
e alta expressdo de PD-L1, por exemplo, mostraram maior
probabilidade de resposta favoravel a imunoterapia, o que
sugere a necessidade de biomarcadores preditivos para
personalizar os tratamentos. No entanto, a resisténcia ao
tratamento foi observada em alguns pacientes, indicando a
complexidade da resposta imune contra o cancer e a
necessidade de investigar novas combinagdes terapéuticas ou
estratégias adicionais para superar essa limitagdo (2,8).

Adicionalmente, os efeitos adversos relacionados aos ICIs,
embora frequentemente menos intensos que os observados em

terapias convencionais como quimioterapia, ainda apresentam
desafios clinicos substanciais. Reagbes autoimunes, como
colite, pneumonite e hepatite, foram relatadas com maior
frequéncia em terapias combinadas, como a associagdo de anti-
PD-1 e anti-CTLA-4. A gravidade desses eventos adversos
requer vigilancia rigorosa e gestdo cuidadosa para garantir a
seguranca do paciente. O custo elevado dos ICIs também foi
destacado como uma limitagdo importante, afetando o acesso a
esses tratamentos, especialmente em paises de baixa e média
renda (13).

Os principais farmacos classificados como inibidores de
checkpoint imunolégico (ICIs) sdo direcionados as vias CTLA-
4, PD-1 e PD-L1. Estes medicamentos t€ém revolucionado o
tratamento oncolodgico, oferecendo novas opgdes terapéuticas
para diversos tipos de cancer (2).

Os Inibidores de CTLA-4, (Ipilimumabe), bloqueiam o receptor
CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4), que compete
com o receptor CD28 nos linfocitos T para se ligar aos ligantes
CD80/CD86 das células apresentadoras de antigenos (APCs).
Essa inibig@o estimula a ativag@o e proliferagdo das células T,
promovendo uma maior ativagao dos linfécitos T, aumentando
a resposta imunoldgica contra as células tumorais (2).

Suas principais indicagdes clinicas sdo: Melanoma metastatico
(primeira aprovagdo para ICls), Cancer de pulmao de células
ndo pequenas (NSCLC) em combinagdo com outros ICIs. Os
efeitos adversos sdo, alta incidéncia de toxicidades
imunomediadas, como colite, endocrinopatias, hepatite ¢
dermatite (8-10).

Os Inibidores de PD-1 (Nivolumabe) impedem a interagdo do
receptor PD-1 (expressos em linfocitos T ativados) com seus
ligantes PD-L1 e PD-L2, reativando as células T para
reconhecer e destruir as células tumorais. Sdo indicados
principalmente no melanoma avancado, no cancer de pulmao
de células ndo pequenas (NSCLC), carcinoma de células renais
(RCC), cancer de cabega e pescoco, linfoma de Hodgkin
classico (14).

Os principais efeitos adversos dessa classe sdo: Pneumonite,
colite e hipotireoidismo, mas com menor incidéncia de
toxicidades imunomediadas comparado aos inibidores de
CTLA (4.14).

O Pembrolizumabe age semelhante ao nivolumabe, bloqueia a
interacdo entre PD-1 e seus ligantes, potencializando a resposta
antitumoral mediada por células T. Suas indicagdes clinicas sdo:
Tumores com alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou
deficiéncia de reparo de incompatibilidade do DNA (dI(MMR),
NSCLC com alta expressao de PD-L1, Melanoma metastatico,
cancer de bexiga avangado. Seus principais efeitos adversos
incluem fadiga, dermatite imunomediada, disfuncdes
endocrinas e pneumonite (15).

Os Inibidores de PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1), sdo
farmacos que bloqueiam diretamente o ligante PD-LI,
interrompendo a interagdo com o receptor PD-1 e reduzindo a
inibi¢do imunolodgica promovida pelo tumor (16).

O Atezolizumabe atua desta forma e suas indica¢des clinicas
sdo: Cancer de pulmdo de células ndo pequenas, cancer de
pulmdo de pequenas células (SCLC), carcinoma urotelial
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avancado. Verifica-se como efeitos adversos a ocorréncia de
Pneumonite, colite e hepatite imunomediadas (16).

O Durvalumabe Inibe PD-L1, restaurando a fungdo efetora das
células T contra células tumorais. As principais indicagdes
clinicas sdo: NSCLC em estagios localmente avangados apds
quimiorradioterapia, carcinoma urotelial metastatico, Efeitos
adversos: Pneumonite, endocrinopatias e toxicidades
gastrointestinais.

Tabela 1. Resumo comparativo.

O Avelumabe inibe a interacdo entre PD-L1 e PD-1,
aumentando a resposta imunoldgica contra o tumor. Suas
indicagdes clinicas sdo: Carcinoma de células de Merkel,
carcinoma urotelial metastatico. Os principais efeitos adversos
sdao semelhantes aos outros inibidores de PD-L1, incluindo rash
cutineo e distarbios endocrinos (2-16) (Tabela 1).

Classe Exemplo Alvo Molecular Indicacdes Principais  Principais Efeitos Adversos
Melanoma Colite,
Anti-CTLA-4 Ipilimumabe CTLAA4 ' endocrinopatias,
NSCLC .
dermatite
Nivolumabe NSCLC, Pneumonite,
Anti-PD-1 P PD-1 melanoma, colite,
Pembrolizumabe R T
cancer renal hipotiroidismo
Atezolizumabe, Cancer de pulmao Pneumonite,
Anti-PD-L1 Durvalumabe, PD-L1 5 puimao, endocrinopatias,
carcinoma urotelial .
Avelumabe hepatite

Como perspectivas futura o estudo aponta que novos inibidores
e combinacdes terapéuticas estdo sendo investigados para
ampliar o espectro de tumores tratados e reduzir toxicidades. O
uso de biomarcadores para personalizar tratamentos e prever a
resposta a imunoterapia ¢ uma area de intenso estudo (17).

Os resultados deste estudo reforgam a importancia do uso de
ICIs na oncologia moderna, mas também ressaltam a
necessidade de refinamento continuo das terapias, com énfase
na personalizagdo do tratamento. A pesquisa de biomarcadores
para selecionar os pacientes mais indicados para imunoterapia
e a investigagdo de novas combinagdes de medicamentos sdo
essenciais para maximizar a eficacia e minimizar os efeitos
adversos. A perspectiva futura ¢é promissora, com a
possibilidade de ampliar o espectro de tumores tratados,
melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir os custos
associados ao tratamento. Contudo, ¢ fundamental que os
estudos continuem a explorar ndo apenas a eficacia dos ICls,
mas também as causas da resisténcia terapéutica, para garantir
que essa abordagem inovadora beneficie o maior nimero
possivel de pacientes (2-15-17).

CONCLUSAO / CONCLUSION

Os inibidores de checkpoint imunologico (ICIs) tém
revolucionado o tratamento oncoldgico, representando uma das
mais promissoras inovagdes na terapia contra o cancer nas
ultimas décadas. Ao bloquear mecanismos imunoldgicos que
permitem aos tumores escapar da vigilancia do sistema imune,
esses agentes tém proporcionado melhorias significativas na
sobrevida global e na qualidade de vida de pacientes com
cancer avangado. Este estudo confirmou a eficacia de ICIs,
como ipilimumabe, nivolumabe e atezolizumabe, em diversos
tipos de cancer, incluindo melanoma metastatico, cancer de
pulmao de células ndo pequenas e carcinoma renal (2,15,16).

No entanto, o uso de ICIs ndo esta isento de desafios. Eventos
adversos relacionados a imunidade, como colite, pneumonite e
hepatite, demandam manejo cuidadoso e acompanhamento
clinico especializado. Além disso, os altos custos associados a
essas terapias limitam o acesso em paises de baixa e média
renda, representando uma barreira significativa para a
universalizagdo de seus beneficios. A resisténcia ao tratamento
observada em alguns pacientes também destaca a necessidade
de estratégias terapéuticas combinadas e personalizadas (6-9).

O futuro da imunoterapia oncoldgica esta intimamente ligado a
identificagdo de biomarcadores preditivos, como a expressdo de
PD-L1 e a carga mutacional tumoral, que permitam uma
selecdo mais precisa de pacientes que se beneficiem das
terapias. Além disso, o desenvolvimento de novos inibidores e
combinagdes terapéuticas, visando ampliar o espectro de
tumores tratados e minimizar toxicidades, ¢ um campo de
pesquisa em rapida expansao. Assim, embora os ICIs ja tenham
demonstrado um impacto transformador na oncologia, seu
potencial pleno ainda esta sendo desvendado, exigindo esfor¢os
continuos para otimizar sua eficicia, seguranga e acessibilidade

(17).
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