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RESUMO: A vacinagdo oncolégica
emerge como uma estratégia promissora
na imunoterapia do céancer, permitindo
respostas imunolégicas direcionadas e
eficazes. Este estudo analisou a eficacia
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combinagdo com outras imunoterapias.
Os resultados evidenciaram a relevancia
das vacinas de RNA, da imunogenicidade
personalizada e da modulagdo do
microambiente tumoral. Conclui-se que
a vacinagdo € um pilar inovador no
tratamento oncologico, exigindo maior
refinamento tecnoldgico para alcancgar
eficacia otimizada.

PALAVRAS-CHAVE: RNA; cancer; vacina.

THERAPEUTIC VACCINES IN
CANCER TREATMENT: ADVANCES,
CHALLENGES, AND PERSPECTIVES
IN MODERN IMMUNOTHERAPY

ABSTRACT: Oncologic vaccination
emerges as a promising strategy in
cancer immunotherapy, enabling targeted
and effective immune responses. This
study analyzed the efficacy of therapeutic
vaccines, highlighting the importance of
personalization and combination with
other immunotherapies. The results
emphasized the relevance of RNA vaccines,
personalized immunogenicity, and tumor
microenvironment  modulation. It s
concluded that vaccination is an innovative
pillar in cancer treatment, requiring further

das vacinas terapéuticas, destacando . ] .

. a . technological refinement to achieve
a importancia da personalizacdo e da
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optimized efficacy.
KEYWORDS: RNA; cancer; vaccine.

INTRODUCAO

A imunoterapia revolucionou a abordagem do tratamento oncoldgico, permitindo
novas estratégias para controlar e, em alguns casos, erradicar tumores malignos. Nesse
contexto, as vacinas terapéuticas emergiram como uma ferramenta promissora, fornecendo
ao sistema imunolégico uma capacidade aprimorada de reconhecer e destruir células
cancerigenas. A relacéo entre a vacinagéo e o tratamento do cancer tem sido amplamente
estudada, com diversas pesquisas evidenciando sua eficacia em diferentes tipos de
neoplasias (Berneman et al., 2025).

As vacinas terapéuticas podem atuar de diferentes formas no organismo, seja
estimulando uma resposta imune prévia contra antigenos tumorais, seja potencializando
a acédo de outras terapias, como a imunoterapia convencional. Zhang et al. (2024)
demonstraram que vacinas de DNA neoantigénicas, utilizadas em pacientes com cancer
de mama triplo-negativo, sdo seguras e podem induzir uma resposta imune especifica,
contribuindo para a eliminacdo do tumor. Essa descoberta reforca a importancia da
personalizacéo no desenvolvimento de vacinas oncologicas (Zhang et al., 2024).

No entanto, a eficacia dessas vacinas enfrenta desafios consideraveis, como a
heterogeneidade tumoral e a imunossupressao induzida pelo proprio microambiente do
cancer. Ramirez et al. (2024) analisaram a aplicabilidade de vacinas personalizadas para
linfoma folicular e destacaram que a selecao cuidadosa de antigenos tumorais é essencial
para a obtencé@o de uma resposta imunologica eficiente. O estudo revelou que a resposta
imune dos pacientes variava conforme a composicdo genética do tumor, ressaltando a
necessidade de desenvolver imunoterapias individualizadas (Ramirez et al., 2024).

Além disso, acombinacgéo entre vacinas terapéuticas e outras formas de imunoterapia
tem se mostrado uma estratégia eficaz para aumentar a taxa de resposta dos pacientes.
Mackensen et al. (2023) investigaram o uso de células CAR-T especificas para CLDNSG,
combinadas com uma vacina de RNA amplificadora em tumores so6lidos. O estudo indicou
que a vacinacao pode potencializar a eficacia da terapia celular, reforcando a importancia
da sinergia entre abordagens imunoterapéuticas (Mackensen et al., 2023).

Um dos maiores avangos na area da vacinagdo oncologica foi a introdugédo das
vacinas baseadas em RNA mensageiro (mRNA), como evidenciado no estudo de Hejazi
et al. (2023). Os pesquisadores utilizaram um modelo estocastico para avaliar a resposta
imune induzida pela vacina mRNA-1273, aplicada em pacientes oncoldgicos durante
a pandemia de COVID-19. Os resultados sugeriram que as vacinas de mRNA podem
gerar uma resposta humoral e celular significativa, destacando seu potencial para futuras
aplicagdes na imunoterapia do cancer (Hejazi et al., 2023).
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A administragcéo intratumoral de vacinas virais também tem sido explorada como
um método inovador para estimular a resposta imunoldgica contra células cancerigenas.
Gogenur et al. (2023) demonstraram que a injecdo de uma vacina contra influenza
diretamente no tumor aumentou a infiltragdo de linfécitos T CD8+ e a expresséo de PD-L1
em pacientes com cancer colorretal. Esse achado sugere que as vacinas virais podem atuar
como moduladoras do microambiente tumoral, tornando-o mais susceptivel a imunoterapia
convencional (Goégenur et al., 2023).

O impacto da vacinagdo no tratamento do cancer também tem sido estudado
em tumores de dificil manejo clinico, como o cancer pancreatico. Rojas et al. (2023)
desenvolveram uma vacina de RNA personalizada para esse tipo de tumor e observaram
que a imunizagdo estimulou linfécitos T especificos contra o tumor. Embora os resultados
sejam promissores, a heterogeneidade do microambiente tumoral ainda representa um
grande desafio para a eficacia dessas vacinas (Rojas et al., 2023).

Outro ponto crucial na eficacia das vacinas oncoldgicas € a capacidade de gerar
memoria imunologica duradoura. Thakkar et al. (2023) analisaram a resposta imune
de pacientes oncolégicos submetidos a mdltiplas doses da vacina contra COVID-19 e
constataram que a resposta imunologica pode ser mantida por um longo periodo, mesmo
em individuos imunossuprimidos. 1sso sugere que estratégias semelhantes podem ser
adotadas para vacinas terapéuticas contra o cancer, ampliando a duracdo da protecéo
conferida pela imunizacao (Thakkar et al., 2023).

Além das vacinas de mRNA e DNA, estudos recentes exploram a utilizagédo
de peptideos neoantigénicos como alvos vacinais. Yu et al. (2023) investigaram a
imunogenicidade de vacinas personalizadas em pacientes com cancer colorretal metastatico
e concluiram que a combinagdo dessas vacinas com imunoterapias existentes pode
potencializar a resposta tumoral. Esse tipo de abordagem hibrida reforgca a importancia
da personalizagéo dos tratamentos para aumentar a eficicia terapéutica (Yu et al., 2023).

O estudo de Ellingsen et al. (2022) focou na vacinagao contra o antigeno hTERT em
pacientes com melanoma e demonstrou que a caracterizag@o do repertério de receptores
de células T pode fornecer dados cruciais para a otimizagdo das vacinas terapéuticas.
A resposta imune induzida pela vacinag¢ao variou de acordo com o perfil imunolégico do
paciente, reforcando a necessidade de abordagens mais individualizadas (Ellingsen et al.,
2022).

Adams et al. (2023) destacaram a relevancia das vacinas no controle da recorréncia
tumoral. Em um ensaio clinico sobre a vacina TLPLDC para prevencao do melanoma, os
pesquisadores observaram que a metodologia de coleta das células dendriticas influencia
diretamente a resposta imunolégica dos pacientes. Esses achados ressaltam a importancia
da padronizagédo de protocolos para garantir a eficacia das vacinas terapéuticas (Adams
et al., 2023).
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Dentre as novas estratégias imunoterapéuticas, a vacina contra a mutagéo IDH1 em
gliomas foi investigada por Platten et al. (2021). Os resultados indicaram que a vacinagéo
pode induzir uma resposta imune especifica contra células tumorais, demonstrando que
mutacdes somaticas podem ser exploradas como alvos imunoterapéuticos (Platten et al.,
2021).

Por fim, Ishikawa et al. (2021) analisaram a seguranca e a resposta imune de uma
vacina baseada na proteina NY-ESO-1 em cancer de es6fago avangado. O estudo revelou
que a adigdo de adjuvantes como o poli-ICLC pode ampliar a resposta de anticorpos
antitumorais, evidenciando que a escolha dos componentes da vacina desempenha um
papel critico na sua eficacia (Ishikawa et al., 2021).

Diante do exposto, as vacinas oncoldgicas representam um avanco significativo no
tratamento do cancer, oferecendo novas perspectivas terapéuticas e ampliando as opc¢oes
disponiveis para pacientes com diferentes tipos de tumores. No entanto, desafios como a
variabilidade imunoldgica dos pacientes, a heterogeneidade tumoral e a necessidade de
estratégias combinatorias ainda precisam ser superados para garantir a eficacia dessas
imunoterapias emergentes. A pesquisa continua e o desenvolvimento de novas vacinas
personalizadas s&o essenciais para o progresso da oncologia moderna.

O objetivo deste estudo foi analisar a correlagdo entre vacinas terapéuticas e os
diferentes tratamentos oncoldgicos, investigando sua eficacia, desafios e aplicagcbes
clinicas. Foram avaliadas abordagens inovadoras, como vacinas de RNA, DNA e peptideos
neoantigénicos, bem como sua integracdo com imunoterapias convencionais. A pesquisa
buscou identificar os principais avancos e dificuldades associadas a vacinagéo oncolégica,
destacando sua importancia na personaliza¢do dos tratamentos e na melhoria das respostas
imunes contra o cancer.

METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “RNA; cancer; vaccine” considerando
0 operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias foram: ensaio
clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir de
publicagdes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusdo artigos no idioma inglés
e portugués. Como critério de exclusao foi usado os artigos que acrescentavam outras
patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos
académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definicao
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e
exclusao; verificagcdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das informagdes;
exposi¢do dos dados.
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RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 4429
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclus&o: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 2341 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 81 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 81 artigos e depois adicionado a opgéo
texto completo gratuito, totalizando 67 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,
totalizando 24 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:
4429

PubMed

Critérios de inclusao:

Artigos Publicados entre 2020 a 2024 | 224t

Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 81
randomizado ou artigo original

Critérios de inclusio: M n 51
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusio: 1 57
Disponiveis completos e gatuitos '
Critérios de exclusio: 1 e
Artigos fora do tema abordado i
n: 24

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2025)
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Vacinas de RNA e DNA demonstraram eficacia na
ativagdo do sistema imunoldgico contra células
tumorais.

Personalizagdo de vacinas Combinagdo S
melhorou ;a resposta imune VACINA NO imunoterapias potencializou a
p “ bl TRATAMENTO [l resposta antitumoral e

ermitindo terapias mais z . .
:ficazes a pespecu’ficas ONCOLOGICO aumentou a eficicia do
' tratamento.

Modulagdo do microambiente tumoral tornou o
cancer mais susceptivel a agdo das imunoterapias.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2025)

DISCUSSAO

A imunoterapia, particularmente a vacinagdo contra o cancer, tem emergido como
uma abordagem promissora no tratamento de diversos tipos de neoplasias. Berneman et
al. (2025) destacam que a vacinagdo com células dendriticas contendo WT1-mRNA induz
uma resposta imune especifica em pacientes com glioblastoma, mesotelioma maligno
e cancer de mama metastatico. A ativacao de linfocitos T tipo 1 foi correlacionada com
melhores desfechos clinicos, sugerindo que esse tipo de vacina pode complementar
terapias convencionais como quimioterapia e radioterapia (Berneman et al., 2025). Por
outro lado, Zhang et al. (2024) investigaram vacinas de DNA neoantigénicas em pacientes
com cancer de mama triplo-negativo, demonstrando seguranca e a capacidade de gerar
respostas imunes especificas, reforcando o papel das vacinas na personalizagdo do
tratamento oncolégico (Zhang et al., 2024).

Dando continuidade a analise, Ramirez et al. (2024) exploraram a viabilidade da
vacinagdo personalizada para linfoma folicular. O estudo evidenciou que a paisagem
neoantigénica do tumor influencia a eficacia da vacinacéo, tornando a selecao de antigenos
uma etapa crucial na formulacdo de vacinas eficazes. Em paralelo, Mackensen et al. (2023)
relataram resultados de um ensaio clinico fase 1 utilizando células CAR-T especificas
para CLDN6 em combina¢cdo com uma vacina de RNA amplificadora em tumores sélidos.
Os achados mostraram que a ativagdo do sistema imune foi amplificada pela vacina,
melhorando a resposta das células CAR-T contra os tumores (Mackensen et al., 2023).

Aimunogenicidade das vacinas de RNAmensageiro (mMRNA) também tem sido alvo de
investigacbes. Hejazi et al. (2023) utilizaram um modelo estocéstico para avaliar a protecédo
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conferida pela vacina mRNA-1273 em pacientes oncolégicos, observando que respostas
humorais e celulares podem ser preditores de protecéo contra infec¢des virais, como no
caso da COVID-19. Essa abordagem é relevante para pacientes imunocomprometidos,
como aqueles em tratamento contra o cancer (Hejazi et al., 2023). Similarmente, Gégenur
et al. (2023) demonstraram que a administragédo intratumoral da vacina contra o virus
influenza aumentou a infiltragdo de células T CD8+ e a expressdo de PD-L1 no céncer
colorretal, evidenciando um possivel efeito sinérgico entre vacinacao e imunoterapia anti-
PD-1 (Gdégenur et al., 2023).

Rojas et al. (2023) focaram na aplicacao de vacinas de RNA personalizadas em
cancer pancreatico. O estudo mostrou que essas vacinas estimularam linfécitos T tumor-
especificos, 0 que sugere um papel significativo da imunizagéo no controle do crescimento
tumoral. Entretanto, a heterogeneidade tumoral e 0 microambiente imunossupressor ainda
representam desafios para a eficacia dessas vacinas (Rojas et al., 2023). Nesse contexto,
Thakkar et al. (2023) avaliaram a resposta imune a mdltiplas doses da vacina contra a
COVID-19 em pacientes oncolégicos, indicando que a resposta imunoldgica pode ser
duradvel mesmo em individuos imunossuprimidos, o que levanta perspectivas otimistas
sobre a aplicabilidade de vacinas terapéuticas contra o cancer (Thakkar et al., 2023).

Além disso, Yu et al. (2023) investigaram a imunogenicidade de vacinas
neoantigénicas personalizadas no tratamento do cancer colorretal avancado com
estabilidade de microssatélites. Os resultados sugerem que a combinagdo dessas vacinas
com imunoterapia convencional pode potencializar a resposta tumoral, reforcando a
necessidade de abordagens combinatérias para maximizar a eficacia terapéutica (Yu et
al., 2023). Similarmente, Ellingsen et al. (2022) analisaram a resposta imune induzida pela
vacinagdo contra hTERT em melanoma, concluindo que a caracterizagdo do repertério
de receptores de células T pode fornecer insights cruciais para a otimizagéo de futuras
estratégias de vacinacéo (Ellingsen et al., 2022).

O impacto da vacinagao contra o cancer também se estende a prevencao de
recorréncias. Adams et al. (2023) conduziram um estudo sobre a vacina TLPLDC na
prevencdo da recorréncia do melanoma, observando que a metodologia de coleta de
células dendriticas impacta os desfechos clinicos. Os dados reforcam a importancia da
otimizacéo das técnicas de fabricagdo de vacinas para garantir maior eficacia terapéutica
(Adams et al., 2023). Da mesma forma, Awad et al. (2022) investigaram o uso da vacina
NEO-PV-01 associada a quimioterapia e anti-PD-1 em céancer de pulmao nao pequenas
células, demonstrando que a combinacédo terapéutica pode aumentar a taxa de resposta
objetiva, reforcando a relevancia das vacinas personalizadas na imunoterapia oncologica
(Awad et al., 2022).

Lehrnbecher et al. (2023) avaliaram a resposta imune longitudinal a trés doses de
vacina mRNA contra a COVID-19 em criangas com cancer, demonstrando que a vacinagéo
pode conferir protecéo substancial mesmo em pacientes pediatricos imunocomprometidos.
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Esse achado sugere que vacinas terapéuticas contra o cancer também podem ser eficazes
em populagdes vulneraveis (Lehrnbecher et al., 2023). Platten et al. (2021) avangaram na
imunoterapia vacinal ao desenvolverem uma vacina contra a mutacédo IDH1 em gliomas
recém-diagnosticados. Os resultados indicaram um potencial de resposta imunolégica
robusta, consolidando a viabilidade das vacinas tumor-especificas na pratica clinica
(Platten et al., 2021).

Por fim, Ishikawa et al. (2021) analisaram a segurancga e resposta imunologica de
uma vacina baseada na proteina NY-ESO-1 em céncer de es6fago avangado, mostrando
que a combinacéo da vacina com adjuvantes como o poli-ICLC pode amplificar a resposta
de anticorpos antitumorais. Essa descoberta sugere que o refinamento dos adjuvantes pode
aumentar a eficacia das vacinas terapéuticas (Ishikawa et al., 2021). De maneira similar,
Sutton et al. (2021) investigaram a participacao de células B atipicas nas respostas imunes
induzidas por vacinacao e infecgéo, fornecendo informacgdes valiosas para a compreensao
dos mecanismos imunoldgicos subjacentes a eficacia das vacinas contra o cancer (Sutton
et al., 2021).

CONCLUSAO

A relagéo entre vacinas e o tratamento oncoldgico representa um dos avangos
mais promissores na oncologia moderna. As imunoterapias baseadas em vacinas tém
demonstrado potencial na estimulacdo do sistema imunoldgico para reconhecer e atacar
células cancerigenas, proporcionando novas possibilidades terapéuticas para pacientes
com diferentes tipos de neoplasias. O uso de vacinas personalizadas, como aquelas
baseadas em DNA e RNA mensageiro, permitiu um avanco significativo na eficacia dos
tratamentos, promovendo respostas imunoldgicas direcionadas e melhorando as taxas de
sobrevivéncia.

Os estudos analisados evidenciaram que a combinagdo de vacinas com outras
abordagens imunoterapéuticas, como células CAR-T e bloqueadores de PD-1, pode
amplificar a resposta antitumoral e prolongar a durabilidade da imunidade adquirida. No
entanto, desafios como a heterogeneidade tumoral, a imunossupresséo do microambiente
e a variabilidade genética dos pacientes ainda limitam a plena eficicia dessas abordagens.
A personalizagéo das vacinas terapéuticas se destacou como um fator essencial para
aumentar a eficacia dos tratamentos. A selecdo precisa de neoantigenos tumorais e
a identificacdo do perfil imunolégico do paciente sdo fundamentais para otimizar a
resposta imune e minimizar efeitos adversos. Além disso, a utilizacdo de vacinas virais e
intratumorais abriu novas perspectivas para modificar o microambiente tumoral, tornando-o
mais responsivo as imunoterapias convencionais. Diante desses achados, fica evidente
que a vacinagéo oncoldgica ndo apenas complementa os tratamentos convencionais, mas
também tem o potencial de revolucionar a forma como o cancer € tratado. O progresso
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continuo na area de imunoterapia e o aprimoramento das estratégias vacinais podem levar
a uma maior eficacia no controle da doenca e até mesmo a erradicagcéo de certos tipos de
cancer. O avanco tecnoldgico e a pesquisa translacional serdo fundamentais para superar
os desafios existentes e consolidar as vacinas como uma estratégia terapéutica padréo na

oncologia.
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