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INTRODUCAO

O cancer de pulmao permanece como uma
das principais causas de morbimortalidade no
mundo, representando importante problema de
satide publica devido a elevada incidéncia e ao
diagnostico frequentemente realizado em esta-
gios avancados. Entre os diferentes tipos histo-
logicos, o cancer de pulmao de nao pequenas cé-
lulas (CPNPC) corresponde a aproximadamente
85% dos casos, abrangendo principalmente os
subtipos adenocarcinoma, carcinoma espinoce-
lular e carcinoma de grandes células. Apesar dos
avangos terapéuticos nas ultimas décadas, inclu-
indo cirurgia, quimioterapia, radioterapia e tera-
pias-alvo, a sobrevida global dos pacientes ainda
permanece limitada, especialmente nos casos
metastaticos, o que impulsiona a busca por abor-
dagens terapéuticas mais eficazes e especificas
(VIVIER et al., 2024; CHU et al., 2022; TONG
etal.,2022).

Nesse contexto, a imunoterapia emergiu
como uma das estratégias mais promissoras no
tratamento oncologico contemporaneo. O de-
senvolvimento de inibidores de checkpoint imu-
noloégico, como os anticorpos direcionados con-
tra Programmed Cell Death Protein I (PD-1),
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) e Cyto-
toxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4
(CTLA-4), revolucionou o manejo do CPNPC
ao restaurar a capacidade do sistema imunolo-
gico de reconhecer e eliminar células tumorais.
Contudo, embora muitos pacientes apresentem
respostas clinicas significativas, uma parcela ex-
pressiva desenvolve resisténcia primaria ou ad-
quirida a imunoterapia convencional, evidenci-
ando a complexidade do microambiente tumoral
pulmonar e a necessidade de novas estratégias
imunomoduladoras. Além disso, mecanismos de
escape tumoral, imunossupressao local e hetero-
geneidade tumoral limitam a eficacia terapéutica
em longo prazo (PAN et al., 2024; TONG et al.,
2022).

As células Natural Killer (NK) destacam-se
nesse cenario devido ao seu papel essencial na
imunidade inata antitumoral. Essas células pos-
suem capacidade citotoxica natural, permitindo
a eliminagdo de células malignas sem necessi-
dade de sensibilizagdo prévia ou reconheci-
mento antigénico dependente do complexo prin-
cipal de histocompatibilidade (MHC). A ativi-
dade das células NK ocorre por meio da libera-
¢do de perforinas e granzimas, produgao de cito-
cinas inflamatorias, como interferon-gama
(IFN-vy), além da interacdo com receptores ativa-
dores e inibitdrios presentes na superficie celu-
lar. Tal mecanismo permite que as células NK
exercam importante fun¢ao de vigilancia imuno-
logica contra tumores solidos, incluindo o
CPNPC (CHU et al., 2022; PAN et al., 2024).

Estudos recentes demonstram que pacientes
com cancer de pulmao frequentemente apresen-
tam disfuncdo quantitativa e funcional das célu-
las NK, favorecendo a progressdo tumoral e a
evasdao imunoldgica. O microambiente tumoral
do CPNPC promove alteracdes metabodlicas e
imunossupressoras capazes de reduzir a citoto-
xicidade dessas células, diminuindo a expressao
de receptores ativadores e aumentando sinais
inibitorios. Além disso, fatores como hipoxia tu-
moral, citocinas imunossupressoras € recruta-
mento de células reguladoras contribuem para o
esgotamento funcional das células NK (PAN et
al., 2024; TONG et al., 2022; LAMERS-KOK
et al.,2022). Esses achados tém motivado inves-
tigagdes voltadas ao desenvolvimento de tera-
pias capazes de restaurar ou potencializar sua
atividade antitumoral.

Nos ultimos anos, diferentes abordagens te-
rapéuticas envolvendo células NK vém sendo
exploradas no tratamento do CPNPC. Entre elas,
destacam-se a transferéncia adotiva de células
NK ex vivo, terapias com células Chimeric Anti-
gen Receptor Natural Killer (CAR-NK) geneti-
camente modificadas, uso combinado com inibi-

dores de checkpoint imunologico e associagao
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com anticorpos monoclonais. As terapias CAR-
NK tém despertado grande interesse cientifico
devido ao potencial de alta especificidade tumo-
ral associado a menor risco de eventos adversos
graves, como sindrome de liberag@o de citocinas
e doenga do enxerto contra hospedeiro, frequen-
temente observados em terapias CAR-T. Ade-
mais, as células NK apresentam vantagens rela-
cionadas a seguranca bioldgica, menor potencial
de toxicidade e possibilidade de utilizacao alo-
génica, favorecendo a produgao de terapias “off-
the-shelf” (ZHONG; LIU, 2024).

Adicionalmente, evidéncias recentes suge-
rem que a combinagdo entre células NK e imu-
noterapia baseada em checkpoint imunolégico
pode potencializar respostas clinicas em tumo-
res solidos. A interagdo entre receptores imuno-
logicos e células tumorais tem demonstrado im-
portante capacidade de amplificagcdo da resposta
antitumoral, sobretudo em pacientes refratarios
aos tratamentos convencionais. Além disso,
avancos em engenharia genética, nanotecnolo-
gia e expansdo celular tém contribuido para o
desenvolvimento de terapias mais eficazes, ca-
pazes de superar barreiras impostas pelo micro-
ambiente tumoral do CPNPC (PAN et al., 2024).

Embora os avangos sejam promissores,
ainda existem desafios relevantes relacionados a
persisténcia celular, infiltragdo tumoral, manu-
tencdo da atividade citotoxica e padronizacio
dos protocolos terapéuticos envolvendo células
NK. A compreensao aprofundada dos mecanis-
mos imunoldgicos envolvidos na interagao entre
células NK e o microambiente tumoral pulmo-
nar torna-se fundamental para o aprimoramento
das estratégias terapéuticas e para ampliagdo das
possibilidades de tratamento personalizado no
CPNPC (VIVIER et al., 2024; TONG et al.,
2022).

Dessa forma, a investigagdo cientifica
acerca do papel dessas células na imunoterapia
oncologica representa um campo emergente e de

elevada relevancia translacional. Assim, o

presente estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas sobre o papel das células
Natural Killer (NK) na imunoterapia do cancer
de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC).

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa da lite-
ratura, método que possibilita a sintese do co-
nhecimento cientifico disponivel sobre determi-
nada temadtica, permitindo a inclusdo e analise de
estudos com diferentes delineamentos metodo-
logicos, de modo a ampliar a compreensao
acerca do fendmeno investigado. A construcao
desta revisdo seguiu as seis etapas propostas por
Mendes, Silveira e Galvao (2008): identificacao
do tema e formulag¢do da questdo de pesquisa;
estabelecimento dos critérios de inclusdo e ex-
clusao; defini¢cdo das informagdes a serem extra-
idas dos estudos selecionados; avaliagao dos es-
tudos incluidos; interpretagdo dos resultados; e
apresentagdo da revisao.

A questao norteadora da pesquisa foi elabo-
rada a partir da estratégia PICo, considerando-
se: P (Populagdo) = pacientes com cancer de pul-
mao de ndo pequenas células; I (Interesse) = uti-
lizagdo de células Natural Killer (NK) na imu-
noterapia; e Co (Contexto) = tratamento imuno-
terap€utico oncologico. Assim, definiu-se a se-
guinte pergunta de pesquisa: “Quais as evidén-
cias cientificas disponiveis sobre as células Na-
tural Killer (NK) na imunoterapia do cancer de
pulmao de ndo pequenas células?”

A busca dos estudos foi realizada em maio
de 2026, nas bibliotecas virtuais e bases de da-
dos MEDLINE via PubMed, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect e Biblioteca Virtual em
Satude (BVS), por serem amplamente reconheci-
das na indexacdo de publicacdes cientificas na
area da satde e ciéncias biomédicas. Para a
construcdo da estratégia de busca, foram utiliza-
dos descritores controlados dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH), combinados por meio dos
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operadores booleanos AND e OR. A estratégia
de busca incluiu os seguintes termos: “Natural
Killer Cells”, “NK Cells”, “Non-Small Cell
Lung Cancer”, “NSCLC”, “Immunotherapy” e
“Cancer Immunotherapy”. O Quadro 23.1 apre-
senta os descritores de busca, assim como a ex-
pressao gerada na MEDLINE via PubMed, a
qual foi adaptada para as especificidades das de-
mais bases consultadas.

Foram incluidos artigos cientificos originais
disponiveis na integra, publicados nos idiomas

inglés, portugués ou espanhol, entre maio de
2020 e maio de 2026, considerando a necessi-
dade de atualizacao cientifica acerca das terapias
imunolégicas envolvendo células NK no trata-
mento do CPNPC. Foram excluidos editoriais,
cartas ao editor, resumos de eventos, disserta-
coes, teses, revisoes de literatura, estudos dupli-
cados e pesquisas que nao abordassem direta-
mente a tematica proposta.

Quadro 23.1 Termos utilizados para operacionalizag@o da estratégia de busca. Floriano, PI, Brasil, 2026

DeCS / MeSH Operador Bibliotecas e bases de dados
booleano
Células Natural Killer / Natural Killer MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-
OR .
Cells enceDirect e BVS
. MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-
Imunoterapia / Immunotherapy OR enceDirect ¢ BVS
Inibidores de Checkpoint Imunologico / OR MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-
Immune Checkpoint Inhibitors enceDirect e BVS
Receptor de Morte Programada 1 / Pro- OR MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-
grammed Cell Death Protein 1 / PD-1 enceDirect e BVS
Ligante de Morte Programada 1 / Pro- OR MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-

grammed Death-Ligand 1 / PD-L1

enceDirect e BVS

Cancer de Pulmao de Nao Pequenas
Células / Carcinoma, Non-Small-Cell AND
Lung / Non-Small Cell Lung Cancer

MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-
enceDirect e BVS

Terapia Celular Adotiva / Adoptive Cell

Transfer / Adoptive Immunotherapy OR

MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-
enceDirect e BVS

Receptores Antigénicos Quiméricos /
Chimeric Antigen Receptors / CAR-NK | OR
Cells

MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-
enceDirect e BVS

EXPRESSAO DE BUSCA — MEDLINE VIA PUBMED

("Natural Killer Cells"[Mesh] OR "Natural Killer Cell" OR "NK cells") AND ("Carcinoma, Non-Small-Cell
Lung"[Mesh] OR "Non-Small Cell Lung Cancer" OR NSCLC) AND ("Immunotherapy"[Mesh] OR immunotherapy
OR "immune checkpoint inhibitors" OR "PD-1" OR "PD-L1" OR pembrolizumab OR nivolumab OR atezolizumab)

O processo de selegao dos estudos foi reali-
zado conforme as recomendagdes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Revi-
ews and Meta-Analyses) (PAGE et al., 2021),

utilizando-se fluxograma para descri¢ao das eta-
pas de identificagdo, triagem, elegibilidade ¢ in-
clusdo dos estudos, conforme Figura 23.1. Ini-
cialmente, foi realizada a leitura dos titulos e
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resumos para identificagdo das publicagdes po-
tencialmente elegiveis. Posteriormente, os estu-
dos selecionados foram submetidos a leitura na
integra para confirmacao da elegibilidade. O

processo foi conduzido por dois revisores inde-
pendentes, e eventuais divergéncias foram resol-
vidas por consenso.

Figura 23.1 Percurso de seleg@o dos estudos primarios nas bases investigadas. Floriano, PI, Brasil, 2026

Estu.do.s recuperadosnasbasese Estudos recuperados em outras
=2 bibliotecas de dados (1.247) fontes
= Medlne (n= 612}, Scopus (n=
5 384), Web of Science (n = 148), Science (00)
Direct (n=78) e BVS (n=23)
=
R K
Numero de estudos apés exclusio de duplicados
(878)
g
3
Exclusio na leitura de titulo e resumo
(812)
Amnalise de texto completo
@ (66)
L
=
:'E Exclusio com  justificativa -
E‘ — editorizis, cartas ao editor, resumos de
=] eventos, dissertagies, teses, revisdes de
literztura ¢ estudos duplicados (37)
W

=}
‘E Amostra
S (09)
|

Fonte: Elaborado pelos autores.

A extragdo dos dados ocorreu mediante ins-
trumento elaborado pelos pesquisadores, con-
templando informagdes referentes ao titulo do
estudo, autores, ano de publicacdo, pais de ori-
gem, objetivo, delineamento metodoldgico,
amostra, principais resultados e contribuicdes
relacionadas ao papel das células NK na imuno-
terapia do CPNPC.

Para avaliagao da qualidade metodologica e
categorizacdo das evidéncias cientificas, foi
adotada a classificacdo dos niveis de evidéncia
proposta por Melnyk e Fineout-Overholt (2019),

que organiza os estudos de acordo com o deline-
amento metodoldgico em sete niveis: Nivel I —
revisoes sistematicas ou metanalises de ensaios
clinicos randomizados e diretrizes clinicas base-
adas em revisdes sistematicas; Nivel II — pelo
menos um ensaio clinico randomizado bem de-
lineado; Nivel III — ensaios clinicos controlados
sem randomizac¢ao; Nivel IV — estudos de coorte
e caso-controle bem delineados; Nivel V — revi-
sOes sistematicas de estudos descritivos e quali-
tativos; Nivel VI — estudos descritivos, qualita-
tivos ou de método misto; e Nivel VII — opinides
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de especialistas e relatos de comités de especia-
listas.

Os dados foram analisados de forma descri-
tiva e temadtica, permitindo a organizagdo das
evidéncias cientificas em categorias analiticas
relacionadas aos mecanismos de agdo das célu-
las NK, aplicagdes terap€uticas, avangos recen-
tes, beneficios clinicos e limitagdes da imunote-
rapia no cancer de pulmao de ndo pequenas cé-
lulas. Os resultados foram apresentados em qua-
dros sindpticos e discutidos a luz da literatura ci-
entifica contemporanea.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos incluidos (n = 9) foram identifi-
cados nas bases de dados PubMed (n = 5;
55,6%), Scopus (n=2; 22,2%), Web of Science
(n =1; 11,1%) e ScienceDirect (n = 1; 11,1%).
As publicagdes ocorreram predominantemente
em periddicos das areas de oncologia, imunolo-
gia e medicina translacional, com destaque para
estudos voltados a imunoterapia celular, imuno-
logia tumoral e terapias avancadas para o cancer
de pulmao de nao pequenas células (CPNPC).

Todos os estudos foram publicados no idi-
oma inglés (n = 9; 100%) e desenvolvidos entre
os anos de 2020 e 2026, com distribui¢do equi-
valente nos anos de 2022, 2023 ¢ 2024 (n = 2;
22,2% em cada ano). Em relagdo a distribui¢ao
geografica, observou-se predominio de pesqui-
sas conduzidas na China (n = 6; 66,7%), seguida
pela Dinamarca (n = 2; 22,2%) e pelo México (n
=1; 11,1%), evidenciando o protagonismo asia-
tico no desenvolvimento de terapias imunologi-
cas baseadas em células Natural Killer (NK).

Quanto aos aspectos metodologicos, identi-
ficaram-se ensaios clinicos randomizados (n=1;
11,1%), ensaios clinicos nao randomizados (n =
2; 22,2%), coortes prospectivas (n = 2; 22,2%),
estudos translacionais (n = 2; 22,2%), estudos
observacionais retrospectivos (n = 1; 11,1%) e
estudos experimentais in vitro/in vivo (n = 1;
11,1%). No que se refere aos niveis de

evidéncia, observou-se predominancia de estu-
dos classificados como nivel II (n = 2; 22,2%),
nivel Il (n=1; 11,1%), nivel IV (n =5; 55,6%)
enivel V (n=1; 11,1%).

As amostras analisadas incluiram pacientes
com CPNPC avanc¢ado submetidos a imunotera-
pia, amostras tumorais humanas, sangue perifé-
rico, modelos experimentais animais e linhagens
celulares tumorais. O tamanho amostral variou
consideravelmente entre os estudos, refletindo a
heterogeneidade metodoldgica caracteristica das
pesquisas translacionais e clinicas em imunote-
rapia.

A analise dos estudos demonstrou que as cé-
lulas NK desempenham papel fundamental na
resposta imunologica antitumoral do CPNPC,
atuando tanto como efetoras diretas da citotoxi-
cidade tumoral quanto como moduladoras da
resposta imune adaptativa. Os resultados evi-
denciaram associacao entre maior atividade fun-
cional das células NK e melhores desfechos cli-
nicos, incluindo aumento da resposta aos inibi-
dores de checkpoint imunologico, prolonga-
mento da sobrevida livre de progressao e redu-
¢ao do risco de recorréncia tumoral.

Observou-se ainda que alteragdes fenotipi-
cas e funcionais das células NK presentes no mi-
croambiente tumoral podem comprometer a efi-
cacia da resposta antitumoral, sendo frequente-
mente associadas a expressao de moléculas imu-
nossupressoras, como TIGIT e CD155. Estudos
translacionais identificaram subpopulagdes es-
pecificas de células NK relacionadas a resposta
favoravel aos bloqueadores de PD-1/PD-L1, su-
gerindo potencial aplicag@o dessas células como
biomarcadores prognodsticos e preditivos de res-
posta terapé€utica.

No ambito terapé€utico, os ensaios clinicos
incluidos demonstraram que a combinagdo de
cé¢lulas NK autologas ou alogénicas com inibi-
dores de checkpoint imunoldgico apresentou
perfil de seguranga satisfatorio e resultados pro-
controle  tumoral.

missores quanto  ao
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Paralelamente, estudos experimentais e de fase
inicial evidenciaram avangos significativos no
desenvolvimento de células CAR-NK direciona-
das a alvos especificos do CPNPC, como
NKG2D, MUC-1 e PD-L1, reforgando o poten-
cial dessas estratégias para superar mecanismos
de escape imunologico e ampliar a eficacia da
imunoterapia.

O Quadro 23.2 apresenta a sintese dos estu-
dos incluidos segundo autor principal, ano e pais
de publicacdo, objetivo, delineamento metodo-
logico, amostra, nivel de evidéncia e principais
resultados.

A presente pesquisa reuniu evidéncias
acerca do papel das células Natural Killer (NK)
na imunoterapia do cancer de pulmao de ndo pe-
quenas cé¢lulas (CPNPC), evidenciando avangos
significativos na compreensao de seus mecanis-
mos bioldgicos e aplicagdes terapéuticas. De
modo geral, os estudos incluidos demonstraram
que as células NK atuam como importantes bio-
marcadores prognosticos e preditivos de res-
posta a imunoterapia, uma vez que maiores ni-
veis de atividade citotoxica foram associados a
melhores desfechos clinicos e maior sobrevida
dos pacientes.

Em contrapartida, verificou-se que o micro-
ambiente tumoral exerce papel determinante na
modulag¢do negativa da fungdo dessas células,
especialmente por meio de mecanismos imunos-
supressores relacionados ao eixo CD155/TIGIT,
favorecendo a exaustdo imunologica e a evasao
tumoral. Adicionalmente, observou-se que es-
tratégias terapéuticas baseadas na combinacao
de células NK com inibidores de checkpoint
imunoldgico e no desenvolvimento de células
CAR-NK direcionadas a alvos especificos apre-
sentaram resultados promissores quanto a segu-
ranga e ao potencial antitumoral.

Contudo, desafios relacionados a heteroge-
neidade funcional das células NK, a persisténcia

celular apds a infusdo e a influéncia do micro-
ambiente tumoral ainda representam obstaculos
para a consolidagdao dessas abordagens na pra-
tica clinica. A partir desses achados, a discussao
foi organizada em trés categorias tematicas: cé-
lulas NK como biomarcadores progndsticos e
preditivos de resposta a imunoterapia; papel das
células NK no microambiente tumoral do
CPNPC; e aplicagdes terapéuticas das células
NK, incluindo terapias adotivas e estratégias ba-
seadas em cé¢lulas CAR-NK.

Células NK como biomarcadores prog-

nosticos e preditivos de resposta a imuno-

terapia

As células Natural Killer (NK) possuem po-
tencial significativo como biomarcadores prog-
nosticos e preditivos de resposta terapéutica em
pacientes com cancer de pulmao de ndo peque-
nas células (CPNPC). Nesse contexto, Wen et
al. (2023) demonstraram que niveis elevados de
atividade das células NK estiveram associados a
melhores desfechos clinicos em pacientes sub-
metidos a imunoterapia baseada em inibidores
de PD-1/PD-L1. Os autores observaram que in-
dividuos com maior atividade citotoxica das cé-
lulas NK apresentaram menor progressao tumo-
ral e maior sobrevida, sugerindo que a funciona-
lidade dessas células pode representar um im-
portante marcador de resposta terapéutica.
Corroborando esses achados, Fink et al.

(2026) identificaram que a atividade das células
NK também apresentou valor progndstico em
pacientes submetidos a radioterapia curativa, es-
tando associada a menor risco de recorréncia da
doenca. Tais resultados reforcam a hipdtese de
que a competéncia funcional das células NK re-
flete a capacidade do sistema imunoldgico em
controlar a progressao tumoral, constituindo um
parametro relevante para estratificagdo de risco
€ monitoramento clinico.
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Quadro 23.2 Sintese dos estudos incluidos na amostra. Floriano, PI, Brasil, 2026 (n =9).

Autor/Ano Pais Objetivo Delineamento Amostra NE* Principais Resultados

Yang et al., | China Avaliar a eficacia e seguranca da combina- | Ensaio clinico | Pacientes com CPNPC | II A combinagao terapéutica apresentou

2020 ¢do de pembrolizumabe com células NK randomizado | avangado perfil de seguranga favoravel e me-
alogénicas em pacientes com CPNPC lhora das taxas de resposta clinica.
avang¢ado

Jia et al., China Investigar a associagdo entre sintilimabe e | Ensaio clinico | Pacientes com CPNPC | III A terapia combinada demonstrou po-

2022 células NK autdlogas no tratamento de avangado tencial para aumentar a resposta anti-
CPNPC avancado tumoral e a sobrevida livre de progres-

sdo.

Wen et al., | Dinamarca | Avaliar a atividade das células NK e o Coorte pros- Pacientes tratados com | IV Elevada atividade das células NK as-

2023 ctDNA metilado como biomarcadores pectiva anti-PD-1/PD-L1 sociou-se a melhor progndstico e res-
progndsticos durante imunoterapia posta terapéutica.

Shang et China Caracterizar a heterogeneidade das células | Estudo trans- | Amostras tumorais e VI | Identificou subpopulagdes de NK as-

al., 2023 NK durante terapia anti-PD-1 lacional sanguineas de pacientes sociadas a resposta clinica a imunote-

com CPNPC rapia.
Duetal., China Investigar a associagdo entre subpopula- Estudo retros- | Pacientes com CPNPC | IV | Alteragdes nas populagdes de células
2023 ¢oes linfocitarias e resposta a imunoterapia | pectivo NK correlacionaram-se com desfe-
chos clinicos favoraveis.

Zhang et China Avaliar a eficdcia antitumoral de células Experimental | Modelos celulares e VI As CAR-NK apresentaram aumento

al., 2024 CAR-NK NKG2D potencializadas por IL- | in vitro/in animais de CPNPC significativo da citotoxicidade contra
21 vivo células tumorais.

Popa-Na- México Investigar a participagdo do eixo Estudo trans- | Amostras tumorais de VI O eixo CD155/TIGIT mostrou-se as-

varro et al., CD155/TIGIT na interagdo entre células lacional pacientes com CPNPC sociado a supressao funcional das cé-

2024 NK e o microambiente tumoral lulas NK.

Lin et al., China Avaliar seguranga e eficacia preliminar de | Ensaio clinico | Pacientes com tumores | III A terapia apresentou perfil de segu-

2025 CAR-NK92MI direcionadas para MUC-1 | fase | solidos refratérios, in- ranga aceitavel e sinais iniciais de ati-
e PD-L1 cluindo CPNPC vidade antitumoral.

Fink et al., | Dinamarca | Avaliar o valor progndstico da atividade Coorte pros- Pacientes com CPNPC | IV | A atividade das células NK mostrou

2026 das células NK apo6s radioterapia curativa | pectiva submetidos a radiotera- associacdo com menor risco de reci-

pia diva tumoral.

Legenda: *NE — Nivel de evidéncia.
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Além disso, Yan et al. (2022) verificaram
que alteracdes quantitativas e funcionais em
subpopulagdes linfocitarias, incluindo células
NK circulantes, estiveram relacionadas a res-
posta aos inibidores de checkpoint imunologico.
Esses achados sugerem que a avaliagdo imuno-
fenotipica das células NK pode contribuir para a
identificacao precoce de pacientes com maior
probabilidade de beneficio terapéutico. Em con-
junto, as evidéncias indicam que a incorporagao
de biomarcadores imunoldgicos baseados em
células NK poderéd favorecer abordagens mais
personalizadas e precisas no manejo do CPNPC.

A relevancia prognostica das células NK
também encontra respaldo em estudos que de-
monstram sua capacidade de reconhecer e elimi-
nar células tumorais independentemente da
apresentacao antigénica pelo complexo princi-
pal de histocompatibilidade (MHC), caracteris-
tica particularmente importante em tumores que
desenvolvem mecanismos de evasdo imunolo-
gica. Dessa forma, a preservacdo da atividade
funcional dessas células pode representar um
importante indicador da competéncia imunolo-
gica antitumoral do hospedeiro.

Embora a expressdo de PD-L1 nas células
tumorais permaneg¢a como o principal biomarca-
dor utilizado na prética clinica para orientar a in-
dicag¢do de imunoterapias no CPNPC, sua capa-
cidade preditiva ainda apresenta limitagdes im-
portantes, uma vez que pacientes com elevada
expressao de PD-L1 podem nao responder ade-
quadamente ao tratamento, enquanto individuos
com baixa expressdo podem apresentar benefi-
cios clinicos significativos (TONG et al., 2022).
Nesse cenario, a utilizagdo de biomarcadores
complementares relacionados a resposta imune
inata, particularmente aqueles associados a fun-
cionalidade das células NK, emerge como uma
estratégia promissora para aprimorar a selecao
dos pacientes candidatos a imunoterapia.

Estudos recentes tém demonstrado que nao
apenas a quantidade, mas principalmente o

estado funcional das células NK exerce influén-
cia sobre os desfechos clinicos dos pacientes on-
cologicos. Segundo Chu et al. (2022), parame-
tros como capacidade citotoxica, producdo de
citocinas, expressdo de receptores ativadores e
perfil de exaustdo celular podem fornecer infor-
magoes prognosticas mais robustas do que a
simples quantificacao dessas c€lulas na circula-
¢ao periférica. Assim, a caracterizagao funcional
das células NK pode representar uma ferramenta
relevante para o monitoramento da resposta te-
rapéutica e para a identificacao precoce de resis-
téncia aos tratamentos imunologicos.

Outro aspecto relevante refere-se ao poten-
cial das células NK como biomarcadores dina-
micos. Diferentemente dos biomarcadores tu-
morais convencionais, cuja avaliagdo geral-
mente € realizada em amostras obtidas em tnico
momento, a atividade das células NK pode ser
monitorada longitudinalmente ao longo do trata-
mento, permitindo a avaliagdo continua da res-
posta imunologica do paciente. Wen et al.
(2023) demonstraram que alteragdes na ativi-
dade citotoxica das células NK ao longo da imu-
noterapia estiveram diretamente associadas a
evolugdo clinica dos pacientes, sugerindo que a
monitorizagdo seriada dessas células pode auxi-
liar na tomada de decisdo terapé€utica.

Adicionalmente, evidéncias recentes apon-
tam que determinadas assinaturas moleculares e
imunofenotipicas das células NK podem estar
associadas a diferentes padrdes de resposta aos
inibidores de checkpoint imunolégico. Shang et
al. (2023), ao analisarem subpopulagdes de cé-
lulas NK por sequenciamento de célula unica,
identificaram perfis celulares especificos relaci-
onados a maior sensibilidade ao bloqueio de PD-
1. Esses achados reforcam a existéncia de hete-
rogeneidade funcional entre as células NK e su-
gerem que a identificagdo dessas assinaturas po-
dera contribuir para a implementacdo de estraté-
gias terapéuticas mais individualizadas.
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No contexto da oncologia de precisdo, a in-
tegracao de biomarcadores derivados das células
NK com outros parametros clinicos, molecula-
res e imunoldgicos, tais como carga mutacional
tumoral, expressao de PD-L1 e DNA tumoral
circulante (ctDNA), pode ampliar significativa-
mente a capacidade preditiva dos modelos atu-
almente utilizados. De acordo com Pan ef al.
(2024), abordagens multiparamétricas baseadas
na combinac¢do de biomarcadores t€ém potencial
para aprimorar a estratificagdo prognostica, oti-
mizar a sele¢do terapéutica e reduzir a exposi¢ao
desnecessaria a tratamentos de alto custo e po-
tencial toxicidade.

Entretanto, apesar do potencial clinico de-
monstrado, ainda persistem desafios importan-
tes para a incorporagao rotineira desses biomar-
cadores na pratica assistencial. Entre as princi-
pais limitagdes destacam-se a auséncia de padro-
nizacdo dos métodos de quantificacio e avalia-
c¢do funcional das células NK, a heterogeneidade
dos ensaios laboratoriais empregados e a escas-
sez de estudos multicéntricos com amostras re-
presentativas (VIVIER et al., 2024).

Papel das células NK no microambiente
tumoral do CPNPC
Os estudos analisados evidenciaram que o

microambiente tumoral exerce influéncia direta
sobre a funcao das células NK, favorecendo fre-
quentemente a instalacdo de um estado de exa-
ustdo imunoldgica e comprometendo a resposta
antitumoral. Shang et al. (2023), por meio de
analises de sequenciamento de célula tnica,
identificaram elevada heterogeneidade fenoti-
pica das células NK presentes em pacientes com
CPNPC submetidos a imunoterapia anti-PD-1.
Os autores observaram que determinadas subpo-
pulacdes de NK apresentavam perfil funcional
mais ativo e estavam associadas a melhor res-
posta clinica, enquanto outras demonstravam ca-
racteristicas de exaustdo imunoldgica.

Resultados semelhantes foram observados
por Popa-Navarro et al. (2024), que investiga-
ram a participagdo do eixo CD155/TIGIT na in-
teracdo entre células NK e células tumorais. Os
autores verificaram que a superexpressdo de
CD155 no microambiente tumoral favoreceu si-
nais inibitérios mediados por TIGIT, reduzindo
a citotoxicidade das células NK e contribuindo
para mecanismos de escape imunoldgico. Esses
achados refor¢gam a importancia dos checkpoints
imunoldgicos ndo apenas para linfocitos T, mas
também para a regulacdo funcional das células
NK.

A interacdo entre células tumorais, células
imunoldgicas e fatores soltiveis presentes no mi-
croambiente tumoral tem sido reconhecida
como um dos principais determinantes da efica-
cia imunoterapéutica. No CPNPC, diversos me-
diadores imunossupressores, incluindo fator de
crescimento transformador beta (TGF-p), inter-
leucina-10 (IL-10) e moléculas de checkpoint
imunoldgico, podem comprometer a maturacao,
proliferacdo e atividade citotoxica das células
NK. Consequentemente, o entendimento desses
mecanismos torna-se fundamental para o desen-
volvimento de estratégias terapéuticas capazes
de restaurar a funcionalidade dessas células.

Estudos recentes demonstram que o micro-
ambiente tumoral do CPNPC ¢ constituido por
uma complexa rede de interagdes celulares e
moleculares capaz de modular profundamente a
resposta imune antitumoral. Nesse cenario, além
das células neoplasicas, participam ativamente
células T reguladoras, macrofagos associados ao
tumor, células supressoras derivadas da linha-
gem mieloide, fibroblastos associados ao cancer
e c¢lulas endoteliais, os quais atuam de forma
coordenada para estabelecer um ambiente pre-
dominantemente imunossupressor (TONG et
al., 2022; CHU et al., 2022). Essa rede celular
promove a secre¢do de citocinas e fatores solu-
veis capazes de inibir diretamente a atividade
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das células NK, reduzindo seu potencial citoto-
xico e favorecendo a progressao tumoral.

Entre os principais mediadores envolvidos
nesse processo, 0 TGF-B tem sido amplamente
reconhecido como um dos mais potentes supres-
sores da atividade das células NK. Segundo
Tong et al. (2022), elevados niveis dessa cito-
cina no microambiente tumoral estdo associados
areducdo da expressao de receptores ativadores,
diminui¢do da producdo de interferon-gama
(IFN-y) e comprometimento da capacidade cito-
toxica dessas células. Além disso, o TGF-P pode
induzir alteragdes fenotipicas que convertem cé-
lulas NK citotoxicas em subpopulagdes menos
efetoras, contribuindo para o estabelecimento de
um estado de tolerancia imunologica.

Outro mecanismo relevante refere-se as al-
teracdes metabolicas caracteristicas do micro-
ambiente tumoral. O rapido crescimento tumoral
promove condi¢des de hipdxia, acidose e intensa
competicdo por nutrientes, especialmente gli-
cose ¢ aminoacidos essenciais. Essas alteracoes
metabolicas afetam diretamente a bioenergética
das células NK, comprometendo processos fun-
damentais, como proliferagdo, ativagdo e secre-
cdo de citocinas (CHU et al., 2022). A hipoxia,
em particular, estd associada a reducao da ex-
pressdo de receptores ativadores e a diminuigdo
da capacidade de lise das células tumorais, cons-
tituindo um importante mecanismo de evasdo
imunolodgica.

Além das alteragdes metabolicas, a expres-
sao diferencial de receptores ativadores e inibi-
torios desempenha papel central na regulacao
funcional das células NK. Em condigdes fisiolo-
gicas, a atividade citotoxica dessas células de-
pende do equilibrio entre sinais ativadores e ini-
bitorios. Entretanto, no contexto tumoral, ob-
serva-se frequentemente reducdo da expressio
de receptores ativadores, como NKG2D,
NKp30, NKp44, NKp46 e DNAM-1, concomi-
tantemente ao aumento da expressao de recepto-
res inibitorios, incluindo TIGIT, NKG2A, TIM-

3 ¢ PD-1 (TONG et al., 2022; VIVIER et al.,
2024). Essa alteracao no perfil de expressao fa-
vorece o desenvolvimento de um fendtipo fun-
cionalmente exaurido, reduzindo a capacidade
das células NK de reconhecer e eliminar células
malignas.

De acordo com Vivier et al. (2024), a exaus-
tao funcional das células NK representa um dos
principais obstaculos para a eficicia das imuno-
terapias atuais. Células NK exauridas apresen-
tam reducdo da citotoxicidade, menor producao
de citocinas pro-inflamatérias € comprometi-
mento da capacidade proliferativa. Esses acha-
dos reforgam a necessidade do desenvolvimento
de estratégias capazes de restaurar a funcionali-
dade dessas células, especialmente em pacientes
que apresentam resisténcia primaria ou adqui-
rida aos inibidores de checkpoint imunologico.

Nesse contexto, terapias combinadas tém
emergido como uma abordagem particularmente
promissora. Lamers-Kok et al. (2022) destacam
que a associacao entre bloqueadores de recepto-
res inibitdrios, citocinas imunoestimuladoras e
terapias celulares baseadas em células NK pode
potencializar significativamente a resposta anti-
tumoral. O bloqueio simultdneo de multiplos
checkpoints imunologicos, incluindo TIGIT,
NKG2A ¢ PD-1, associado a modulagao do mi-
croambiente tumoral, apresenta potencial para
restaurar a atividade citotoxica das células NK e
superar mecanismos de resisténcia tumoral.

Assim, Pan et al. (2024) ressaltam que abor-
dagens inovadoras envolvendo nanotecnologia e
engenharia genética tém sido exploradas com o
objetivo de aumentar a infiltracdo tumoral, pro-
longar a persisténcia celular e proteger as células
NK dos efeitos imunossupressores do microam-
biente tumoral. Essas estratégias incluem siste-
mas de liberagdo controlada de citocinas, nano-
particulas direcionadas e modificagdes genéticas
capazes de conferir maior resisténcia das células
NK aos sinais inibitorios presentes no tumor.
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Aplicagdes terapéuticas das células NK:
terapias adotivas e estratégias CAR-NK
O avango das estratégias terapéuticas envol-

vendo células NK representa um dos principais
campos de imunoterapia do
CPNPC. Os ensaios clinicos analisados demons-

inovacao na

traram resultados promissores quanto a utiliza-
cdo de terapias celulares adotivas baseadas em
células NK, especialmente quando combinadas
aos inibidores de checkpoint imunologico.

Lin et al. (2020) demonstraram que a asso-
ciacdo entre pembrolizumabe e células NK alo-
génicas apresentou perfil de seguranga favoravel
e promoveu melhora das taxas de resposta cli-
nica em pacientes com CPNPC avancado. De
forma semelhante, Jia ef al. (2022) verificaram
que a combinacdo de sintilimabe com células
NK autdlogas resultou em beneficios clinicos re-
levantes, incluindo melhora do controle tumoral
e prolongamento da sobrevida livre de progres-
sdo.

Esses resultados sugerem que as células NK
podem atuar de forma sinérgica com os bloque-
adores de PD-1/PD-L1, potencializando a res-
posta imunologica antitumoral. Tal efeito pode
estar relacionado a capacidade das células NK
de promover citotoxicidade direta contra células
tumorais, além de modular a atividade de outras
populacdes imunolodgicas envolvidas na resposta
antitumoral. Segundo Vivier et al. (2024), a in-
teragao funcional entre células NK ¢ linfocitos T
constitui um dos principais mecanismos respon-
saveis pela amplificacdo da resposta imune in-
duzida pelos inibidores de checkpoint imunolo-
gico, favorecendo maior infiltragdo tumoral e
controle do crescimento neoplasico.

As terapias celulares adotivas com células
NK apresentam vantagens importantes quando
comparadas as terapias baseadas em linfocitos
T, particularmente em relacdo a segurancga cli-
nica. Diferentemente das terapias com células
CAR-T, as células NK estao associadas a menor
risco de sindrome de liberagdo de citocinas

grave, neurotoxicidade e doenga do enxerto con-
tra hospedeiro, possibilitando a utilizagdo de
produtos celulares alogénicos "prontos para
uso" (off-the-shelf) (LAMERS-KOK et al.,
2022). Essa caracteristica amplia significativa-
mente a viabilidade clinica e logistica dessas te-
rapias, favorecendo sua aplicagdo em larga es-
cala.

Além disso, diferentes fontes celulares tém
sido exploradas para obtencdo de células NK te-
rapéuticas, incluindo sangue periférico, sangue
de cordao umbilical, células-tronco pluripoten-
tes induzidas e linhagens celulares imortaliza-
das, como a NK-92. Cada uma dessas fontes
apresenta vantagens e limitagdes relacionadas a
capacidade proliferativa, persisténcia in vivo,
potencial citotoxico e custo de produgdao (CHU
et al.,2022). O aperfeigoamento dos métodos de
expansao, ativagado e criopreservacao dessas cé-
lulas tem contribuido para o avango dos proto-
colos clinicos atualmente em desenvolvimento.

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de cé-
lulas CAR-NK tem ampliado significativamente
as perspectivas terapé€uticas para o tratamento do
CPNPC. Zhang et al. (2024) demonstraram que
células CAR-NK direcionadas ao receptor
NKG2D e potencializadas por interleucina-21
(IL-21) apresentaram aumento expressivo da
atividade citotoxica contra células tumorais em
modelos experimentais. Os autores observaram
maior proliferag¢do celular, aumento da producao
de citocinas e intensificacao da atividade antitu-
moral quando comparadas as células NK con-
vencionais.

Complementarmente, Lin et al. (2025) ava-
liaram uma estratégia inovadora baseada em cé-
lulas CAR-NK92MI direcionadas simultanea-
mente para mucina-1 (MUC-1) e ligante do re-
ceptor de morte programada 1 (PD-L1) em paci-
entes com tumores solidos refratarios, incluindo
CPNPC. Os resultados preliminares evidencia-
ram perfil de seguranga satisfatério e sinais
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promissores de atividade antitumoral, refor-
cando o potencial clinico dessa modalidade tera-
péutica.

As células CAR-NK tém despertado consi-
deravel interesse cientifico por aliarem a capaci-
dade citotoxica natural das células NK a especi-
ficidade conferida pelos receptores quiméricos
de antigenos. De acordo com Pan et al. (2024),
essas ce€lulas apresentam potencial para reco-
nhecer simultaneamente multiplos alvos tumo-
rais, reduzindo a probabilidade de escape imu-
noldgico decorrente da perda antigénica. Além
disso, novas geragoes de CAR-NK tém incorpo-
rado modificagdes genéticas destinadas a au-
mentar a persisténcia celular, promover resistén-
cia aos efeitos imunossupressores do microam-
biente tumoral e intensificar a secrecao de cito-
cinas pré-inflamatorias.

Apesar dos avancos observados, importan-
tes desafios ainda limitam a ampla implementa-
c¢do clinica dessas terapias. Entre eles destacam-
se a persisténcia limitada das células NK apos a
infusdo, a baixa infiltracdo em tumores solidos,
a imunossupressao induzida pelo microambiente
tumoral e a necessidade de otimiza¢ao dos pro-
tocolos de expansdo e manufatura celular
(TONG et al., 2022; LAMERS-KOK et al.,
2022). Adicionalmente, a heterogeneidade bio-
logica do CPNPC e a auséncia de biomarcadores
robustos capazes de predizer a resposta as tera-
pias baseadas em NK permanecem como obsta-
culos relevantes para a medicina personalizada.

Nesse contexto, estratégias inovadoras en-
volvendo edi¢do génica por CRISPR/Cas9, en-
genharia metabolica, expressdo constitutiva de
citocinas, combina¢do com nanoparticulas e as-
sociacdo com outras modalidades terapéuticas
tém sido investigadas com o objetivo de poten-
cializar a eficacia antitumoral das células NK
(PAN et al., 2024). Essas abordagens poderao
contribuir para superar mecanismos de resistén-
cia tumoral e ampliar a aplicabilidade clinica
dessas terapias no futuro.

Embora os resultados sejam encorajadores,
a maioria dos estudos disponiveis ainda corres-
ponde a investigagdes pré-clinicas ou ensaios
clinicos iniciais, evidenciando a necessidade de
estudos multicéntricos randomizados, com
maior nimero de participantes e seguimento
prolongado. Tais investigacdes serdo fundamen-
tais para definir protocolos terapéuticos padro-
nizados, estabelecer critérios de sele¢do de paci-
entes e consolidar a seguranga e efetividade des-
sas estratégias no contexto do CPNPC.

De forma geral, as evidéncias reunidas de-
monstram que as células NK desempenham pa-
pel central tanto na biologia tumoral quanto na
resposta terapéutica do CPNPC. Seu potencial
como biomarcador progndstico, sua participa-
¢ao na dinamica do microambiente tumoral e os
avangos nas terapias celulares baseadas em NK
reforgam a relevancia dessas células no cenario
atual da imunoterapia oncologica e apontam
perspectivas promissoras para futuras investiga-
¢oes clinicas e translacionais.

Esta revisdo apresenta algumas limitagdes
que devem ser consideradas. A principal refere-
se ao numero reduzido de estudos disponiveis
sobre o papel das células NK na imunoterapia do
CPNPC, refletindo o carater ainda emergente da
tematica. Além disso, observou-se heterogenei-
dade metodologica entre os estudos incluidos,
com diferentes delineamentos, amostras € estra-
tégias terapéuticas, o que dificulta comparagdes
diretas entre os resultados. Destaca-se também a
predominancia de pesquisas desenvolvidas em
paises asiaticos, especialmente na China, o que
pode limitar a generalizagdo dos achados para
outras populagdes. Por fim, a inclusdo de estu-
dos pré-clinicos e ensaios clinicos iniciais evi-
dencia a necessidade de investigagdes multicén-
tricas e de longo prazo para consolidar as evi-
déncias sobre a aplicagdo clinica das células NK
no tratamento do CPNPC.
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CONCLUSAO

Evidenciou-se a crescente relevancia dessas
células no contexto da oncologia de precisao. Os
estudos analisados demonstraram avangos signi-
ficativos na compreensdao dos mecanismos imu-
nolégicos mediados por células NK e no desen-
volvimento de abordagens terapé€uticas inovado-
ras direcionadas ao fortalecimento da resposta
antitumoral.

Os achados indicam que a incorporacdo das
células NK as estratégias imunoterapéuticas re-
presenta uma alternativa promissora para am-
pliar a eficacia do tratamento do CPNPC, espe-
cialmente diante dos desafios relacionados a re-
sisténcia terapéutica e a heterogeneidade tumo-
ral. Além disso, o crescente interesse em tera-
pias celulares e na engenharia genética aplicada

as células NK tem impulsionado novas perspec-
tivas para o manejo da doenca.

Entretanto, a consolidacao dessas estratégias
na pratica clinica ainda depende da ampliacao
das evidéncias cientificas disponiveis. Nesse
sentido, recomenda-se a realiza¢do de estudos
clinicos multicéntricos, com amostras mais re-
presentativas e acompanhamento em longo
prazo, a fim de aprimorar o conhecimento sobre
a efetividade, seguranca e aplicabilidade das te-
rapias baseadas em células NK em diferentes ce-
narios do CPNPC.

Dessa forma, este estudo contribui para a
atualizacdo do conhecimento cientifico sobre o
tema e reforca a necessidade de investimentos
continuos em pesquisas translacionais e clinicas
que possibilitem a incorporagdo segura e eficaz
dessas estratégias no cuidado oncologico.
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