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INTRODUÇÃO 

O câncer de pulmão permanece como uma 

das principais causas de morbimortalidade no 

mundo, representando importante problema de 

saúde pública devido à elevada incidência e ao 

diagnóstico frequentemente realizado em está-

gios avançados. Entre os diferentes tipos histo-

lógicos, o câncer de pulmão de não 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 

avanços terapêuticos nas últimas décadas, inclu-

indo cirurgia, quimioterapia, radioterapia e tera-

pias-alvo, a sobrevida global dos pacientes ainda 

permanece limitada, especialmente nos casos 

metastáticos, o que impulsiona a busca por abor-

dagens terapêuticas mais eficazes e específicas 

(VIVIER et al., 2024; CHU et al., 2022; TONG 

et al., 2022). 

Nesse contexto, a imunoterapia emergiu 

como uma das estratégias mais promissoras no 

tratamento oncológico contemporâneo. O de-

senvolvimento de inibidores de checkpoint imu-

nológico, como os anticorpos direcionados con-

tra Programmed Cell Death Protein 1 (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 imunoló-

gico de reconhecer e eliminar células tumorais. 

Contudo, embora muitos pacientes apresentem 

respostas clínicas significativas, uma parcela ex-

pressiva desenvolve resistência primária ou ad-

quirida à imunoterapia convencional, evidenci-

ando a complexidade do microambiente tumoral 

pulmonar e a necessidade de novas estratégias 

imunomoduladoras. Além disso, mecanismos de 

escape tumoral, imunossupressão local e hetero-

geneidade tumoral limitam a eficácia terapêutica 

em longo prazo (PAN et al., 2024; TONG et al., 

2022). 

As células Natural Killer (NK) destacam-se 

nesse cenário devido ao seu papel essencial na 

imunidade inata antitumoral. Essas células pos-

suem capacidade citotóxica natural, permitindo 

a eliminação de células malignas sem necessi-

dade de sensibilização prévia ou reconheci-

mento antigênico dependente do complexo prin-

cipal de histocompatibilidade (MHC). A ativi-

dade das células NK ocorre por meio da libera-

ção de perforinas e granzimas, produção de cito-

cinas inflamatórias, como interferon-gama 

(IFN-γ), além da interação com receptores ativa-

dores e inibitórios presentes na superfície celu-

lar. Tal mecanismo permite que as células NK 

exerçam importante função de vigilância imuno-

lógica contra tumores sólidos, incluindo o 

CPNPC (CHU et al., 2022; PAN et al., 2024). 

Estudos recentes demonstram que pacientes 

com câncer de pulmão frequentemente apresen-

tam disfunção quantitativa e funcional das célu-

las NK, favorecendo a progressão tumoral e a 

evasão imunológica. O microambiente tumoral 

do CPNPC promove alterações metabólicas e 

imunossupressoras capazes de reduzir a citoto-

xicidade dessas células, diminuindo a expressão 

de receptores ativadores e aumentando sinais 

inibitórios. Além disso, fatores como hipóxia tu-

moral, citocinas imunossupressoras e 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 têm motivado inves-

tigações voltadas ao desenvolvimento de tera-

pias capazes de restaurar ou potencializar sua 

atividade antitumoral. 

Nos últimos anos, diferentes abordagens te-

rapêuticas envolvendo células NK vêm sendo 

exploradas no tratamento do CPNPC. Entre elas, 

destacam-se a transferência 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 imunológico e associação 
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com anticorpos monoclonais. As terapias CAR-

NK têm despertado grande interesse científico 

devido ao potencial de alta especificidade tumo-

ral associado a menor risco de eventos adversos 

graves, como síndrome de liberação de citocinas 

e doença do enxerto contra hospedeiro, frequen-

temente observados em terapias CAR-T. Ade-

mais, as células NK apresentam vantagens rela-

cionadas à segurança biológica, menor potencial 

de toxicidade e possibilidade de utilização alo-

gênica, favorecendo a produção de terapias “off-

the-shelf” (ZHONG; LIU, 2024). 

Adicionalmente, evidências recentes suge-

rem que a combinação entre células NK e imu-

noterapia baseada em checkpoint imunológico 

pode potencializar respostas clínicas em tumo-

res sólidos. A interação entre receptores imuno-

lógicos e células tumorais tem demonstrado im-

portante capacidade de amplificação da resposta 

antitumoral, sobretudo em pacientes refratários 

aos tratamentos convencionais. Além disso, 

avanços em engenharia genética, nanotecnolo-

gia e expansão celular têm contribuído 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 avanços sejam promissores, 

ainda existem desafios relevantes relacionados à 

persistência celular, infiltração tumoral, manu-

tenção da atividade citotóxica e padronização 

dos protocolos terapêuticos envolvendo células 

NK. A compreensão aprofundada dos mecanis-

mos imunológicos envolvidos na interação entre 

células NK e o microambiente tumoral pulmo-

nar torna-se fundamental para o aprimoramento 

das estratégias terapêuticas e para ampliação das 

possibilidades de tratamento personalizado no 

CPNPC (VIVIER et al., 2024; TONG et al., 

2022). 

Dessa forma, a investigação científica 

acerca do papel dessas células na imunoterapia 

oncológica representa um campo emergente e de 

elevada relevância translacional. Assim, o 

presente estudo teve como objetivo analisar as 

evidências científicas sobre o papel das células 

Natural Killer (NK) na imunoterapia do câncer 

de pulmão de não pequenas células (CPNPC). 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura, método que possibilita a síntese do co-

nhecimento científico disponível sobre determi-

nada temática, permitindo a inclusão e análise de 

estudos com diferentes delineamentos metodo-

lógicos, de modo a ampliar a compreensão 

acerca do fenômeno investigado. A construção 

desta revisão seguiu as seis etapas propostas por 

Mendes, Silveira e Galvão (2008): identificação 

do tema e formulação da questão de pesquisa; 

estabelecimento dos critérios de inclusão e ex-

clusão; definição das informações a serem extra-

ídas dos estudos selecionados; avaliação dos es-

tudos incluídos; interpretação dos resultados; e 

apresentação da revisão. 

A questão norteadora da pesquisa foi elabo-

rada a partir da estratégia PICo, considerando-

se: P (População) = pacientes com câncer de pul-

mão de não pequenas células; I (Interesse) = uti-

lização de células Natural Killer (NK) na imu-

noterapia; e Co (Contexto) = tratamento imuno-

terapêutico oncológico. Assim, definiu-se a se-

guinte pergunta de pesquisa: “Quais as evidên-

cias científicas disponíveis sobre as células Na-

tural Killer (NK) na imunoterapia do câncer de 

pulmão de não 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 

Saúde (BVS), por serem amplamente reconheci-

das na indexação de publicações científicas na 

área da saúde e ciências biomédicas. Para a 

construção da estratégia de busca, foram utiliza-

dos descritores controlados dos Descritores em 

Ciências da Saúde (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-

pressão gerada na MEDLINE via PubMed, a 

qual foi adaptada para as especificidades das de-

mais bases consultadas. 

Foram incluídos artigos científicos originais 

disponíveis na íntegra, publicados nos idiomas 

inglês, português ou espanhol, entre maio de 

2020 e maio de 2026, considerando a necessi-

dade de atualização científica acerca das terapias 

imunológicas envolvendo células NK no trata-

mento do CPNPC. Foram excluídos editoriais, 

cartas ao editor, resumos de eventos, disserta-

ções, teses, revisões de literatura, estudos dupli-

cados e pesquisas que não abordassem direta-

mente a temática proposta. 

 

Quadro 23.1 Termos utilizados para operacionalização da estratégia de busca. Floriano, PI, Brasil, 2026 

DeCS / MeSH 
Operador 

booleano 
Bibliotecas e bases de dados 

Células Natural Killer / Natural Killer 

Cells 
OR 

MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-

enceDirect e BVS 

Imunoterapia / Immunotherapy OR 
MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-

enceDirect e BVS 

Inibidores de Checkpoint Imunológico / 

Immune Checkpoint Inhibitors 
OR 

MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-

enceDirect e BVS 

Receptor de Morte Programada 1 / Pro-

grammed Cell Death Protein 1 / PD-1 
OR 

MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-

enceDirect e BVS 

Ligante de Morte Programada 1 / Pro-

grammed Death-Ligand 1 / PD-L1 
OR 

MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-

enceDirect e BVS 

Câncer de Pulmão de Não Pequenas 

Células / Carcinoma, Non-Small-Cell 

Lung / Non-Small Cell Lung Cancer 

AND 
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 Antigênicos Quiméricos / 

Chimeric Antigen Receptors / CAR-NK 

Cells 

OR 
MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Sci-

enceDirect e BVS 

EXPRESSÃO 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 seleção dos estudos foi reali-

zado conforme as recomendações do PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Revi-

ews and Meta-Analyses) (PAGE et al., 2021), 

utilizando-se fluxograma para descrição das eta-

pas de identificação, triagem, elegibilidade e in-

clusão dos estudos, conforme Figura 23.1. Ini-

cialmente, foi realizada a leitura dos títulos e 



 

197 | P á g i n a  

 

resumos para identificação das publicações po-

tencialmente elegíveis. Posteriormente, os estu-

dos selecionados foram submetidos à leitura na 

íntegra para confirmação da elegibilidade. O 

processo foi conduzido por dois revisores inde-

pendentes, e eventuais divergências foram resol-

vidas por consenso. 

 

Figura 23.1 Percurso de seleção dos estudos primários nas bases investigadas. Floriano, PI, Brasil, 2026 

 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

 

A extração dos dados ocorreu mediante ins-

trumento elaborado pelos pesquisadores, con-

templando informações referentes ao título do 

estudo, autores, ano de publicação, país de ori-

gem, objetivo, delineamento metodológico, 

amostra, principais resultados e contribuições 

relacionadas ao papel das células NK na imuno-

terapia do CPNPC. 

Para avaliação da qualidade metodológica e 

categorização das evidências científicas, foi 

adotada a classificação dos níveis de evidência 

proposta por Melnyk e Fineout-Overholt (2019), 

que organiza os estudos de acordo com o deline-

amento metodológico em sete níveis: Nível I – 

revisões sistemáticas ou metanálises de ensaios 

clínicos randomizados e diretrizes clínicas base-

adas em revisões sistemáticas; Nível II – pelo 

menos um ensaio clínico randomizado bem de-

lineado; Nível III – ensaios clínicos controlados 

sem randomização; Nível IV – estudos de coorte 

e caso-controle bem delineados; Nível V – revi-

sões sistemáticas de estudos descritivos e quali-

tativos; Nível VI – estudos descritivos, qualita-

tivos ou de método misto; e Nível VII – opiniões 
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de especialistas e relatos de comitês de especia-

listas. 

Os dados foram analisados de forma descri-

tiva e temática, permitindo a organização das 

evidências científicas em categorias analíticas 

relacionadas aos mecanismos de ação das célu-

las NK, aplicações terapêuticas, avanços recen-

tes, benefícios clínicos e limitações da imunote-

rapia no câncer de pulmão de não pequenas cé-

lulas. Os resultados foram apresentados em qua-

dros sinópticos e discutidos à luz da literatura ci-

entífica contemporânea. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os estudos incluídos (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 publicações ocorreram predominantemente 

em periódicos das áreas de oncologia, imunolo-

gia e medicina translacional, com destaque para 

estudos voltados à imunoterapia celular, imuno-

logia tumoral e terapias avançadas para o câncer 

de pulmão de não pequenas células (CPNPC). 

Todos os estudos foram publicados no idi-

oma inglês (n = 9; 100%) e desenvolvidos entre 

os anos de 2020 e 2026, com distribuição equi-

valente nos anos de 2022, 2023 e 2024 (n = 2; 

22,2% em cada ano). Em relação à distribuição 

geográfica, observou-se predomínio 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 asiá-

tico no desenvolvimento de terapias imunológi-

cas baseadas em células Natural Killer (NK). 

Quanto aos aspectos metodológicos, identi-

ficaram-se ensaios clínicos randomizados (n = 1; 

11,1%), ensaios clínicos não 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 níveis de 

evidência, observou-se predominância de estu-

dos classificados como nível II (n = 2; 22,2%), 

nível III (n = 1; 11,1%), nível IV (n = 5; 55,6%) 

e nível V (n = 1; 11,1%). 

As amostras analisadas incluíram pacientes 

com CPNPC avançado submetidos à 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 metodológica característica das 

pesquisas translacionais e clínicas em imunote-

rapia. 

A análise dos estudos demonstrou que as cé-

lulas NK desempenham papel fundamental na 

resposta imunológica antitumoral do CPNPC, 

atuando tanto como efetoras diretas da citotoxi-

cidade tumoral quanto como moduladoras da 

resposta imune adaptativa. Os resultados evi-

denciaram associação entre maior atividade fun-

cional das células NK e melhores desfechos clí-

nicos, incluindo aumento da resposta aos inibi-

dores de checkpoint imunológico, prolonga-

mento da sobrevida livre de progressão e redu-

ção do risco de recorrência tumoral. 

Observou-se ainda que alterações fenotípi-

cas e funcionais das células NK presentes no mi-

croambiente tumoral podem comprometer a efi-

cácia da resposta antitumoral, sendo frequente-

mente associadas à expressão de moléculas imu-

nossupressoras, como TIGIT e CD155. Estudos 

translacionais identificaram subpopulações es-

pecíficas de células NK relacionadas à resposta 

favorável aos bloqueadores de PD-1/PD-L1, su-

gerindo potencial aplicação dessas células como 

biomarcadores prognósticos e preditivos de res-

posta terapêutica. 

No âmbito terapêutico, os ensaios clínicos 

incluídos demonstraram que a combinação de 

células NK autólogas ou alogênicas com inibi-

dores de checkpoint imunológico apresentou 

perfil de segurança satisfatório e resultados pro-

missores quanto ao controle tumoral. 
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Paralelamente, estudos experimentais e de fase 

inicial evidenciaram avanços significativos no 

desenvolvimento de células CAR-NK direciona-

das a alvos específicos do CPNPC, como 

NKG2D, MUC-1 e PD-L1, reforçando o poten-

cial dessas estratégias para superar mecanismos 

de escape imunológico e ampliar a eficácia da 

imunoterapia. 

O Quadro 23.2 apresenta a síntese dos estu-

dos incluídos segundo autor principal, ano e país 

de publicação, objetivo, delineamento metodo-

lógico, amostra, nível de evidência e principais 

resultados. 

A presente pesquisa reuniu evidências 

acerca do papel das células Natural Killer (NK) 

na imunoterapia do câncer de pulmão de não pe-

quenas células (CPNPC), evidenciando avanços 

significativos na compreensão de seus mecanis-

mos biológicos e aplicações terapêuticas. De 

modo geral, os estudos incluídos demonstraram 

que as células NK atuam como importantes bio-

marcadores prognósticos e preditivos de res-

posta à imunoterapia, uma vez que maiores ní-

veis de atividade citotóxica foram associados a 

melhores desfechos clínicos e maior sobrevida 

dos pacientes. 

Em contrapartida, verificou-se que o micro-

ambiente tumoral exerce papel determinante na 

modulação negativa da função dessas células, 

especialmente por meio de mecanismos imunos-

supressores relacionados ao eixo CD155/TIGIT, 

favorecendo a exaustão imunológica e a evasão 

tumoral. Adicionalmente, observou-se que es-

tratégias terapêuticas baseadas na combinação 

de células NK com inibidores de checkpoint 

imunológico e no desenvolvimento de células 

CAR-NK direcionadas a alvos específicos apre-

sentaram resultados promissores quanto à segu-

rança e ao potencial antitumoral. 

Contudo, desafios relacionados à heteroge-

neidade funcional das células NK, à persistência 

celular após a infusão e à influência do micro-

ambiente tumoral ainda representam obstáculos 

para a consolidação dessas abordagens na prá-

tica clínica. A partir desses achados, a discussão 

foi organizada em três categorias temáticas: cé-

lulas NK como biomarcadores prognósticos e 

preditivos de resposta à imunoterapia; papel das 

células NK no microambiente tumoral do 

CPNPC; e aplicações terapêuticas das células 

NK, incluindo terapias adotivas e estratégias ba-

seadas em células CAR-NK. 

Células NK como biomarcadores prog-

nósticos e preditivos de resposta à imuno-

terapia 

As células Natural Killer (NK) possuem po-

tencial significativo como biomarcadores prog-

nósticos e preditivos de resposta terapêutica em 

pacientes com câncer de pulmão de não peque-

nas células (CPNPC). Nesse contexto, Wen et 

al. (2023) demonstraram que níveis elevados de 

atividade das células NK estiveram associados a 

melhores desfechos clínicos em pacientes sub-

metidos à imunoterapia baseada em inibidores 

de PD-1/PD-L1. Os autores observaram que in-

divíduos com maior atividade citotóxica das cé-

lulas NK apresentaram menor progressão tumo-

ral e maior sobrevida, sugerindo que a funciona-

lidade dessas células pode representar um im-

portante marcador de resposta terapêutica. 

Corroborando esses achados, Fink et al. 

(2026) identificaram que a atividade das células 

NK também apresentou valor prognóstico em 

pacientes submetidos à radioterapia curativa, es-

tando associada a menor risco de recorrência da 

doença. Tais resultados reforçam a hipótese de 

que a competência funcional das células NK re-

flete a capacidade do sistema imunológico em 

controlar a progressão tumoral, constituindo um 

parâmetro relevante para estratificação de risco 

e monitoramento clínico. 
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Quadro 23.2 Síntese dos estudos incluídos na amostra. Floriano, PI, Brasil, 2026 (n = 9). 

Autor/Ano País Objetivo Delineamento Amostra NE* Principais Resultados 

Yang et al., 

2020 

China Avaliar a eficácia e segurança da combina-

ção de pembrolizumabe com células NK 

alogênicas em pacientes com CPNPC 

avançado 

Ensaio clínico 

randomizado 

Pacientes com CPNPC 

avançado 

II A combinação terapêutica apresentou 

perfil de segurança favorável e me-

lhora das taxas de resposta clínica. 

Jia et al., 

2022 

China Investigar a associação entre sintilimabe e 

células NK autólogas no tratamento de 

CPNPC avançado 

Ensaio clínico Pacientes com CPNPC 

avançado 

III A terapia combinada demonstrou po-

tencial para aumentar a resposta anti-

tumoral e a sobrevida livre de progres-

são. 

Wen et al., 

2023 

Dinamarca Avaliar a atividade das células NK e o 

ctDNA metilado como biomarcadores 

prognósticos durante imunoterapia 

Coorte pros-

pectiva 

Pacientes tratados com 

anti-PD-1/PD-L1 

IV Elevada atividade das células NK as-

sociou-se a melhor prognóstico e res-

posta terapêutica. 

Shang et 

al., 2023 

China Caracterizar a heterogeneidade das células 

NK durante terapia anti-PD-1 

Estudo trans-

lacional 

Amostras tumorais e 

sanguíneas de pacientes 

com CPNPC 

VI Identificou subpopulações de NK as-

sociadas à resposta clínica à imunote-

rapia. 

Du et al., 

2023 

China Investigar a associação entre subpopula-

ções linfocitárias e resposta à imunoterapia 

Estudo retros-

pectivo 

Pacientes com CPNPC IV Alterações nas populações de células 

NK correlacionaram-se com desfe-

chos clínicos favoráveis. 

Zhang et 

al., 2024 

China Avaliar a eficácia antitumoral de células 

CAR-NK NKG2D potencializadas por IL-

21 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

Modelos celulares e 

animais de CPNPC 

VI As CAR-NK apresentaram aumento 

significativo da citotoxicidade contra 

células tumorais. 

Popa-Na-

varro et al., 

2024 

México Investigar a participação do eixo 

CD155/TIGIT na interação entre células 

NK e o microambiente tumoral 

Estudo trans-

lacional 

Amostras tumorais de 

pacientes com CPNPC 

VI O eixo CD155/TIGIT mostrou-se as-

sociado à supressão funcional das cé-

lulas NK. 

Lin et al., 

2025 

China Avaliar segurança e eficácia preliminar de 

CAR-NK92MI direcionadas para MUC-1 

e PD-L1 

Ensaio clínico 

fase I 

Pacientes com tumores 

sólidos refratários, in-

cluindo CPNPC 

III A terapia apresentou perfil de segu-

rança aceitável e sinais iniciais de ati-

vidade antitumoral. 

Fink et al., 

2026 

Dinamarca Avaliar o valor prognóstico da atividade 

das células NK após radioterapia curativa 

Coorte pros-

pectiva 

Pacientes com CPNPC 

submetidos à radiotera-

pia 

IV A atividade das células NK mostrou 

associação com menor risco de reci-

diva tumoral. 

Legenda: *NE – Nível de evidência.
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Além disso, Yan et al. (2022) verificaram 

que alterações quantitativas e funcionais em 

subpopulações linfocitárias, incluindo células 

NK circulantes, estiveram relacionadas à res-

posta aos inibidores de checkpoint imunológico. 

Esses achados sugerem que a avaliação imuno-

fenotípica das células NK pode contribuir para a 

identificação precoce de pacientes com maior 

probabilidade de benefício terapêutico. Em con-

junto, as evidências indicam que a incorporação 

de biomarcadores imunológicos baseados em 

células NK poderá favorecer abordagens mais 

personalizadas e precisas no manejo do CPNPC. 

A relevância prognóstica das células NK 

também encontra respaldo em estudos que de-

monstram sua capacidade de reconhecer e elimi-

nar células tumorais independentemente da 

apresentação antigênica pelo complexo princi-

pal de histocompatibilidade (MHC), caracterís-

tica particularmente importante em tumores que 

desenvolvem mecanismos de evasão imunoló-

gica. Dessa forma, a preservação da atividade 

funcional dessas células pode representar um 

importante indicador da competência imunoló-

gica antitumoral do hospedeiro. 

Embora a expressão de PD-L1 nas células 

tumorais permaneça como o principal biomarca-

dor utilizado na prática clínica para orientar a in-

dicação de imunoterapias no CPNPC, sua capa-

cidade preditiva ainda apresenta limitações im-

portantes, uma vez que pacientes com elevada 

expressão de PD-L1 podem não responder ade-

quadamente ao tratamento, enquanto indivíduos 

com baixa expressão podem apresentar benefí-

cios clínicos significativos (TONG et al., 2022). 

Nesse cenário, a utilização de biomarcadores 

complementares relacionados à resposta imune 

inata, particularmente aqueles associados à fun-

cionalidade das células NK, emerge como uma 

estratégia promissora para aprimorar a seleção 

dos pacientes candidatos à imunoterapia. 

Estudos recentes têm demonstrado que não 

apenas a quantidade, mas principalmente o 

estado funcional das células NK exerce influên-

cia sobre os desfechos clínicos dos pacientes on-

cológicos. Segundo Chu et al. (2022), parâme-

tros como capacidade citotóxica, produção de 

citocinas, expressão de receptores ativadores e 

perfil de exaustão celular podem fornecer infor-

mações prognósticas mais robustas do que a 

simples quantificação dessas células na circula-

ção periférica. Assim, a caracterização funcional 

das células NK pode representar uma ferramenta 

relevante para o monitoramento da resposta te-

rapêutica e para a identificação precoce de resis-

tência aos tratamentos imunológicos. 

Outro aspecto relevante refere-se ao poten-

cial das células NK como biomarcadores dinâ-

micos. Diferentemente dos biomarcadores tu-

morais convencionais, cuja avaliação geral-

mente é realizada em amostras obtidas em único 

momento, a atividade das células NK pode ser 

monitorada longitudinalmente ao longo do trata-

mento, permitindo a avaliação contínua da res-

posta imunológica do paciente. Wen et al. 

(2023) demonstraram que alterações na ativi-

dade citotóxica das células NK ao longo da imu-

noterapia estiveram diretamente associadas à 

evolução clínica dos pacientes, sugerindo que a 

monitorização seriada dessas células pode auxi-

liar na tomada de decisão terapêutica. 

Adicionalmente, evidências recentes apon-

tam que determinadas assinaturas moleculares e 

imunofenotípicas das células NK podem estar 

associadas a diferentes padrões de resposta aos 

inibidores de checkpoint imunológico. Shang et 

al. (2023), ao analisarem subpopulações de cé-

lulas NK por sequenciamento de célula única, 

identificaram perfis celulares específicos relaci-

onados à maior sensibilidade ao bloqueio de PD-

1. Esses achados reforçam a existência de hete-

rogeneidade funcional entre as células NK e su-

gerem que a identificação dessas assinaturas po-

derá contribuir para a implementação de estraté-

gias terapêuticas mais individualizadas. 
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No contexto da oncologia de precisão, a in-

tegração de biomarcadores derivados das células 

NK com outros parâmetros clínicos, molecula-

res e imunológicos, tais como carga mutacional 

tumoral, expressão de PD-L1 e DNA tumoral 

circulante (ctDNA), pode ampliar significativa-

mente a capacidade preditiva dos modelos atu-

almente utilizados. De acordo com Pan et al. 

(2024), abordagens multiparamétricas baseadas 

na combinação de biomarcadores têm potencial 

para aprimorar a estratificação prognóstica, oti-

mizar a seleção terapêutica e reduzir a exposição 

desnecessária a tratamentos de alto custo e po-

tencial toxicidade. 

Entretanto, apesar do potencial clínico de-

monstrado, ainda persistem desafios importan-

tes para a incorporação rotineira desses biomar-

cadores na prática assistencial. Entre as princi-

pais limitações destacam-se a ausência de padro-

nização dos métodos de quantificação e avalia-

ção funcional das células NK, a heterogeneidade 

dos ensaios laboratoriais empregados e a escas-

sez de estudos multicêntricos 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 influência direta 

sobre a função das células NK, favorecendo fre-

quentemente a instalação de um estado de exa-

ustão imunológica e comprometendo a resposta 

antitumoral. Shang et al. (2023), por meio de 

análises de sequenciamento de célula única, 

identificaram elevada heterogeneidade fenotí-

pica das células NK presentes em pacientes com 

CPNPC submetidos à imunoterapia anti-PD-1. 

Os autores observaram que determinadas subpo-

pulações de NK apresentavam perfil funcional 

mais ativo e estavam associadas à melhor res-

posta clínica, enquanto outras demonstravam ca-

racterísticas de exaustão imunológica. 

Resultados semelhantes foram observados 

por Popa-Navarro et al. (2024), que investiga-

ram a participação do eixo CD155/TIGIT na in-

teração entre células NK e células tumorais. Os 

autores verificaram que a superexpressão de 

CD155 no microambiente tumoral favoreceu si-

nais inibitórios mediados por TIGIT, reduzindo 

a citotoxicidade das células NK e contribuindo 

para mecanismos de escape imunológico. Esses 

achados reforçam a importância dos checkpoints 

imunológicos não apenas para linfócitos T, mas 

também para a regulação funcional das células 

NK. 

A interação entre células tumorais, células 

imunológicas e fatores solúveis presentes no mi-

croambiente tumoral tem sido reconhecida 

como um dos principais determinantes da eficá-

cia imunoterapêutica. No CPNPC, diversos me-

diadores imunossupressores, incluindo fator de 

crescimento transformador beta (TGF-β), inter-

leucina-10 (IL-10) e moléculas de checkpoint 

imunológico, podem comprometer a maturação, 

proliferação e atividade citotóxica das células 

NK. Consequentemente, o entendimento desses 

mecanismos torna-se fundamental para o desen-

volvimento de estratégias terapêuticas capazes 

de restaurar a funcionalidade dessas células. 

Estudos recentes demonstram que o micro-

ambiente tumoral do CPNPC é constituído por 

uma complexa rede de interações celulares e 

moleculares capaz de modular profundamente a 

resposta imune antitumoral. Nesse cenário, além 

das células neoplásicas, participam ativamente 

células T reguladoras, macrófagos associados ao 

tumor, células supressoras derivadas da linha-

gem mieloide, fibroblastos associados ao câncer 

e células 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 secreção de citocinas e fatores solú-

veis capazes de inibir diretamente a atividade 
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das células NK, reduzindo seu potencial citotó-

xico e favorecendo a progressão tumoral. 

Entre os principais mediadores envolvidos 

nesse processo, o TGF-β tem sido amplamente 

reconhecido como um dos mais potentes supres-

sores da atividade das células NK. Segundo 

Tong et al. (2022), elevados níveis dessa cito-

cina no microambiente tumoral estão associados 

à redução da expressão de receptores ativadores, 

diminuição da produção de interferon-gama 

(IFN-γ) e comprometimento da capacidade cito-

tóxica dessas células. Além disso, o TGF-β pode 

induzir alterações fenotípicas que convertem cé-

lulas NK citotóxicas em subpopulações menos 

efetoras, contribuindo para o estabelecimento de 

um estado de tolerância imunológica. 

Outro mecanismo relevante refere-se às al-

terações metabólicas características do micro-

ambiente tumoral. O rápido crescimento tumoral 

promove condições de hipóxia, acidose e intensa 

competição por nutrientes, especialmente gli-

cose e aminoácidos essenciais. Essas alterações 

metabólicas afetam diretamente a bioenergética 

das células NK, comprometendo processos fun-

damentais, como proliferação, ativação e secre-

ção de citocinas (CHU et al., 2022). A hipóxia, 

em particular, está associada à redução da ex-

pressão de receptores ativadores e à diminuição 

da capacidade de lise das células tumorais, cons-

tituindo um importante mecanismo de evasão 

imunológica. 

Além das alterações metabólicas, a expres-

são diferencial de receptores ativadores e inibi-

tórios desempenha papel central na regulação 

funcional das células NK. Em condições fisioló-

gicas, a atividade citotóxica dessas células de-

pende do equilíbrio entre sinais ativadores e ini-

bitórios. Entretanto, no contexto tumoral, ob-

serva-se frequentemente redução da expressão 

de receptores ativadores, como NKG2D, 

NKp30, NKp44, NKp46 e DNAM-1, concomi-

tantemente ao aumento da expressão de recepto-

res inibitórios, incluindo TIGIT, NKG2A, TIM-

3 e PD-1 (TONG et al., 2022; VIVIER et al., 

2024). Essa alteração no perfil de expressão fa-

vorece o desenvolvimento de um fenótipo fun-

cionalmente exaurido, reduzindo a capacidade 

das células NK de reconhecer e eliminar células 

malignas. 

De acordo com Vivier et al. (2024), a exaus-

tão funcional das células NK representa um dos 

principais obstáculos para a eficácia das imuno-

terapias atuais. Células NK exauridas apresen-

tam redução da citotoxicidade, menor produção 

de citocinas pró-inflamatórias e comprometi-

mento da capacidade proliferativa. Esses acha-

dos reforçam a necessidade do desenvolvimento 

de estratégias capazes de restaurar a funcionali-

dade dessas células, especialmente em pacientes 

que apresentam resistência primária ou adqui-

rida aos inibidores de checkpoint imunológico. 

Nesse contexto, terapias combinadas têm 

emergido como uma abordagem particularmente 

promissora. Lamers-Kok et al. (2022) destacam 

que a associação entre bloqueadores de recepto-

res inibitórios, citocinas imunoestimuladoras e 

terapias celulares baseadas em células NK pode 

potencializar significativamente a resposta anti-

tumoral. O bloqueio simultâneo de múltiplos 

checkpoints imunológicos, incluindo TIGIT, 

NKG2A e PD-1, associado à modulação do mi-

croambiente tumoral, apresenta potencial para 

restaurar a atividade citotóxica das células NK e 

superar mecanismos de resistência tumoral. 

Assim, Pan et al. (2024) ressaltam que abor-

dagens inovadoras envolvendo nanotecnologia e 

engenharia genética têm sido exploradas com o 

objetivo de aumentar a infiltração tumoral, pro-

longar a persistência celular e proteger as células 

NK dos efeitos imunossupressores do microam-

biente tumoral. Essas estratégias incluem siste-

mas de liberação controlada de citocinas, nano-

partículas direcionadas e modificações genéticas 

capazes de conferir maior resistência das células 

NK aos sinais inibitórios presentes no tumor. 
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Aplicações terapêuticas das células NK: 

terapias adotivas e estratégias CAR-NK 

O avanço das estratégias terapêuticas envol-

vendo células NK representa um dos principais 

campos de inovação na imunoterapia do 

CPNPC. Os ensaios clínicos analisados demons-

traram resultados promissores quanto à utiliza-

ção de terapias celulares adotivas baseadas em 

células NK, especialmente quando combinadas 

aos inibidores de checkpoint imunológico. 

Lin et al. (2020) demonstraram que a asso-

ciação entre pembrolizumabe e células NK alo-

gênicas apresentou perfil de segurança favorável 

e promoveu melhora das taxas de resposta clí-

nica em pacientes com CPNPC avançado. De 

forma semelhante, Jia et al. (2022) verificaram 

que a combinação de sintilimabe com células 

NK autólogas resultou em benefícios clínicos re-

levantes, incluindo melhora do controle tumoral 

e prolongamento da sobrevida livre de progres-

são. 

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 imunológica antitumoral. Tal efeito pode 

estar relacionado à capacidade das células NK 

de promover citotoxicidade direta contra células 

tumorais, além de modular a atividade de outras 

populações imunológicas envolvidas na resposta 

antitumoral. Segundo Vivier et al. (2024), a in-

teração funcional entre células NK e linfócitos T 

constitui um dos principais mecanismos respon-

sáveis pela amplificação da resposta imune in-

duzida pelos inibidores de checkpoint imunoló-

gico, favorecendo maior infiltração tumoral e 

controle do crescimento neoplásico. 

As terapias celulares adotivas com células 

NK apresentam vantagens importantes quando 

comparadas às terapias baseadas em linfócitos 

T, particularmente em relação à segurança clí-

nica. Diferentemente das terapias com células 

CAR-T, as células NK estão associadas a menor 

risco de síndrome de liberação de citocinas 

grave, neurotoxicidade e doença do enxerto con-

tra hospedeiro, possibilitando a utilização de 

produtos celulares alogênicos "prontos para 

uso" (off-the-shelf) (LAMERS-KOK et al., 

2022). Essa característica amplia significativa-

mente a viabilidade clínica e logística dessas te-

rapias, favorecendo sua aplicação em larga es-

cala. 

Além disso, diferentes fontes celulares têm 

sido exploradas para obtenção de células NK te-

rapêuticas, incluindo sangue periférico, sangue 

de cordão umbilical, células-tronco pluripoten-

tes induzidas e linhagens celulares imortaliza-

das, como a NK-92. Cada uma dessas fontes 

apresenta vantagens e limitações relacionadas à 

capacidade proliferativa, persistência in vivo, 

potencial citotóxico e custo de produção (CHU 

et al., 2022). O aperfeiçoamento dos métodos de 

expansão, ativação e criopreservação dessas cé-

lulas tem contribuído para o avanço dos proto-

colos clínicos atualmente em desenvolvimento. 

Nos últimos anos, o desenvolvimento de cé-

lulas CAR-NK tem ampliado significativamente 

as perspectivas terapêuticas 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 citotóxica contra células tumorais em 

modelos experimentais. Os autores observaram 

maior proliferação celular, aumento da produção 

de citocinas e intensificação da atividade antitu-

moral quando comparadas às 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 sólidos refratários, incluindo 

CPNPC. Os resultados preliminares evidencia-

ram perfil de segurança satisfatório e sinais 
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promissores de atividade antitumoral, refor-

çando o potencial clínico dessa modalidade tera-

pêutica. 

As células CAR-NK têm despertado consi-

derável interesse científico por aliarem a capaci-

dade citotóxica natural das células NK à especi-

ficidade conferida pelos receptores quiméricos 

de antígenos. De acordo com Pan et al. (2024), 

essas células apresentam potencial para reco-

nhecer simultaneamente múltiplos alvos tumo-

rais, reduzindo a probabilidade de escape imu-

nológico decorrente da perda antigênica. Além 

disso, novas gerações de CAR-NK têm incorpo-

rado modificações genéticas destinadas a au-

mentar a persistência celular, promover resistên-

cia aos efeitos imunossupressores do microam-

biente tumoral e intensificar a secreção de cito-

cinas pró-inflamatórias. 

Apesar dos avanços observados, importan-

tes desafios ainda limitam a ampla implementa-

ção clínica dessas terapias. Entre eles destacam-

se a persistência limitada das células NK após a 

infusão, a baixa infiltração em tumores sólidos, 

a imunossupressão induzida pelo microambiente 

tumoral e a necessidade de otimização dos pro-

tocolos de expansão e manufatura celular 

(TONG et al., 2022; LAMERS-KOK et al., 

2022). Adicionalmente, a heterogeneidade bio-

lógica do CPNPC e a ausência de biomarcadores 

robustos capazes de predizer a resposta às tera-

pias baseadas em NK permanecem como obstá-

culos relevantes para a medicina personalizada. 

Nesse contexto, estratégias inovadoras en-

volvendo edição gênica por CRISPR/Cas9, en-

genharia metabólica, expressão constitutiva de 

citocinas, combinação com nanopartículas e as-

sociação com outras modalidades terapêuticas 

têm sido investigadas com o objetivo de poten-

cializar a eficácia antitumoral das células NK 

(PAN et al., 2024). Essas abordagens poderão 

contribuir para superar mecanismos de resistên-

cia tumoral e ampliar a aplicabilidade clínica 

dessas terapias no futuro. 

Embora os resultados sejam encorajadores, 

a maioria dos estudos disponíveis ainda corres-

ponde a investigações pré-clínicas ou ensaios 

clínicos iniciais, evidenciando a necessidade de 

estudos multicêntricos randomizados, com 

maior número de participantes e seguimento 

prolongado. Tais investigações serão fundamen-

tais para definir protocolos terapêuticos padro-

nizados, estabelecer critérios de seleção de paci-

entes e consolidar a segurança e efetividade des-

sas estratégias no contexto do CPNPC. 

De forma geral, as evidências reunidas de-

monstram que as células NK desempenham pa-

pel central tanto na biologia tumoral quanto na 

resposta terapêutica do CPNPC. Seu potencial 

como biomarcador prognóstico, sua participa-

ção na dinâmica do microambiente tumoral e os 

avanços nas terapias celulares baseadas em NK 

reforçam a relevância dessas células no cenário 

atual da imunoterapia oncológica e apontam 

perspectivas promissoras para futuras investiga-

ções clínicas e translacionais. 

Esta revisão apresenta algumas limitações 

que devem ser consideradas. A principal refere-

se ao número reduzido de estudos disponíveis 

sobre o papel das células NK na imunoterapia do 

CPNPC, refletindo o caráter ainda emergente da 

temática. Além disso, observou-se heterogenei-

dade metodológica entre os estudos incluídos, 

com diferentes delineamentos, amostras e estra-

tégias terapêuticas, o que dificulta comparações 

diretas entre os resultados. Destaca-se também a 

predominância de pesquisas desenvolvidas em 

países asiáticos, especialmente na China, o que 

pode limitar a generalização dos achados para 

outras populações. Por fim, a inclusão de estu-

dos pré-clínicos e ensaios clínicos iniciais evi-

dencia a necessidade de investigações multicên-

tricas e de longo prazo para consolidar as evi-

dências sobre a aplicação clínica das células NK 

no tratamento do CPNPC. 
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CONCLUSÃO 

Evidenciou-se a crescente relevância dessas 

células no contexto da oncologia de precisão. Os 

estudos analisados demonstraram avanços signi-

ficativos na compreensão dos mecanismos imu-

nológicos mediados por células NK e no desen-

volvimento de abordagens terapêuticas inovado-

ras direcionadas ao fortalecimento da resposta 

antitumoral. 

Os achados indicam que a incorporação das 

células NK às estratégias imunoterapêuticas re-

presenta uma alternativa promissora para am-

pliar a eficácia do tratamento do CPNPC, espe-

cialmente diante dos desafios relacionados à re-

sistência terapêutica e à heterogeneidade tumo-

ral. Além disso, o crescente interesse em tera-

pias celulares e na engenharia genética aplicada 

às células NK tem impulsionado novas perspec-

tivas para o manejo da doença. 

Entretanto, a consolidação dessas estratégias 

na prática clínica ainda depende da ampliação 

das evidências científicas disponíveis. Nesse 

sentido, recomenda-se a realização de estudos 

clínicos multicêntricos, com amostras mais re-

presentativas e acompanhamento em longo 

prazo, a fim de aprimorar o conhecimento sobre 

a efetividade, segurança e aplicabilidade das te-

rapias baseadas em células NK em diferentes ce-

nários do CPNPC. 

Dessa forma, este estudo contribui para a 

atualização do conhecimento científico sobre o 

tema e reforça a necessidade de investimentos 

contínuos em pesquisas translacionais e clínicas 

que possibilitem a incorporação segura e eficaz 

dessas estratégias no cuidado oncológico. 
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