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Resumo

Introducao: O aumento do uso de inibidores de checkpoint imunolégicos (ICls) melhorou significativamente os
resultados no cancer de pulmao; no entanto, ainda ha falta de protocolos para prever a resposta ao tratamento. Além
disso, estudos pré-clinicos indicaram uma associacao promissora entre metformina, B-bloqueadores (BBs) e melhores
resultados em pacientes com cancer.

Objetivos: O objetivo principal deste estudo foi investigar o impacto da metformina nos desfechos de sobrevida.
Os objetivos secundarios incluiram a avaliacao da variacao na captacao de FDG no miocardio (alteracao no valor
de captacao padronizado [ASUV]) durante o tratamento com ICls e a avaliacao dos efeitos do tabagismo, diabetes,
hipertensao e uso de BBs nos desfechos de sobrevida.

Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo unicéntrico e de braco tinico avaliou pacientes com cancer de pulmao que
comecaram a usar ICls de julho de 2016 a dezembro de 2021. Os critérios de inclusao foram: idade superior a 18 anos,
cancer de pulmao tratado com ICls (inibidores de CTLA-4, PD-1 e PD-L1) e realizacao de pelo menos dois exames de
tomografia por emissao de pésitrons combinada a tomografia computadorizada (PET-CT).

Resultados: Cinquenta e oito pacientes preencheram todos os critérios de inclusao. Os usuarios de metformina apresentaram
um aumento de 759 dias na sobrevida global (SG) (p = 0,015). Uma tendéncia de aumento de 161 dias na sobrevida livre de
progressao (SLP) foi observada nos pacientes com ASUV miocdrdica positiva em comparacao ao grupo com ASUV negativa
(p = 0,066), juntamente com uma tendéncia de aumento de 285 dias a favor dos usuarios de BBs (p=0,886).

Conclusao: A associagao significativa entre o uso de metformina e aumento da SG sugere que a metformina é um
adjuvante promissor para a terapia com ICl. Uma tendéncia de ASUV miocardica positiva e melhores resultados pode
sugerir um papel potencial da PET-CT na previsao de resposta, porém, estudos maiores sao necessarios para solidificar
essa hipoétese.

Palavras-chave: Inibidores de Checkpoint Imunolégico; Tomografia por Emissao de Pésitrons combinada a Tomografia
Computadorizada; Metformina; Cardio-Oncologia; Cardiotoxicidade.

Abstract

Background: The rise of immune checkpoint inhibitors (ICls) has significantly improved lung cancer outcomes; however, there is a lack of
response prediction protocols. Furthermore, preclinical studies have indicated a promising association between metformin, B-blockers (BBs),
and improved cancer patient outcomes.

Objectives: The primary objective of this study was to investigate metformin’s impact on survival outcomes. The secondary objectives included
assessing myocardial FDG uptake variation (change in standardized uptake value [ASUV]) during ICI treatment and evaluating the effects of
smoking, diabetes, hypertension, and BB usage on survival outcomes.

Methods: This single-arm, unicentric retrospective cohort study evaluated lung cancer patients who started using ICls from July 2016 to
December 2021. Inclusion criteria were age 18 years or above, lung cancer treated with ICls (CTLA-4, PD-1, and PD-L1 inhibitors), and having
undergone at least two positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) scans.

Correspondéncia: Matheus Coelho Torres

Universidade Federal da Paraiba. Bacharel José de Oliveira Curchatuz, 15. CEP: 58036-130. Joao Pessoa, PB — Brasil
E-mail: matheuscoelhotorres@gmail.com

Artigo recebido em 26/10/2024; revisado em 28/10/2024; aceito em 28/10/2024.

Editor responsavel pela revisao: Marcelo Tavares

DOI: https://doi.org/10.36660/abcimg.20240108

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240108


https://orcid.org/0000-0002-0761-9856
https://orcid.org/0000-0002-6983-6506
https://orcid.org/0000-0001-6737-1760
https://orcid.org/0009-0007-9626-0630
https://orcid.org/0000-0001-8809-8783
mailto:matheuscoelhotorres@gmail.com

Torres et al.
ASUV, metformina e sobrevida na imunoterapia

Artigo Original

Results: Fifty-eight patients fulfilled all the inclusion criteria. Metformin users presented a 759-day increase in overall survival (OS) (p = 0.015).
A trend of a 167-day increase in progression-free survival was observed in patients with positive myocardial ASUV compared to the negative
ASUV group (p = 0.066), along with a trend of a 285-day increase in favor of BB users (p=0.886).

Conclusion: The significant association between metformin use and increased OS suggests metformin as a promising adjuvant for ICI therapy.
A trend of positive myocardial ASUV and improved outcomes may suggest a potential role of PET-CT in response prediction; however, larger
studies are necessary to solidify this hypothesis.

Keywords: Immune Checkpoint Inhibitors; Positron Emission Tomography-Computed Tomography; Metformin; Cardio-Oncology; Cardiotoxicity.

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/

Figura Central: Variag6es na Captacdo de FDG Miocardica e Uso de Metformina: Implicacées para a
Sobrevida Durante a Imunoterapia
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Introducao

A evasao do sistema imunolégico constitui um
mecanismo crucial na carcinogénese, por meio do qual
células tumorais utilizam diversos processos para escapar
da vigilancia imunoldgica. Esses processos incluem a
regulagao negativa da apresentacdo do antigeno tumoral
e a exposicdo de moléculas que suprimem a resposta
imunoldgica especifica." Notadamente, o cancer de
pulmao, principal causa de mortes relacionadas ao
cancer em todo o mundo, é frequentemente tratado com
inibidores de checkpoint imunolégicos (ICls). Esses agentes
terapéuticos atuam bloqueando os mecanismos regulatérios
deletérios promovidos pelo tumor, fortalecendo, assim, a
defesa imunolégica contra o crescimento maligno.

Apesar das limitadas melhorias nas taxas de sobrevivéncia
em 5 anos entre pacientes com cancer de pulmao, as taxas
de sobrevivéncia em 2 anos apresentaram um aumento
significativo.? Esse avanco pode ser amplamente atribuido
a eficdcia comprovada da terapia com ICls em melhorar
a sobrevida global (SG) a longo prazo e a sobrevida livre
de progressao (SLP).># Além da eficacia isolada da terapia
ICl, a seguranca e a efetividade de regimes combinados
envolvendo imunoterapia e quimioterapia,® regimes
baseados em platina,®” e/ou radioterapia®® tém sido
amplamente documentados.

No entanto, a previsdo da resposta a imunoterapia e
o impacto de medicamentos sinérgicos nos resultados
do tratamento permanecem incertos. Embora algumas
evidéncias apontem para a seguranga e a eficacia de
medicamentos adjuvantes, como B-bloqueadores (BBs),"
metformina® e albendazol,’> com base em modelos
murinos, dados retrospectivos e meta-analises, ainda
sao necessdrios ensaios clinicos de alta qualidade para
confirmar esses achados.

Embora mais pesquisas sejam necessarias para
estabelecer o papel desses medicamentos adjuvantes,
seu potencial para complementar a terapia com ICls
e contribuir para melhores desfechos em pacientes
permanece no campo das hipéteses e especulagdes.
Modelos especificos de tomografia por emissao de
positrons combinada a tomografia computadorizada (PET-
CT) foram propostos para prever a resposta a imunoterapia,
analisando a variagdo do valor de captagdo padronizado
(ASUV) e utilizando tragadores PET direcionados a ICls,
incluindo PD-L1. No entanto, a falta de evidéncias
padronizadas e as implicagbes ambiguas para a pratica
clinica continuam a representar desafios significativos.">-'®

Propde-se avaliar o papel de medicamentos adjuvantes,
como a metformina, no prognéstico da terapia com ICls,
bem como analisar as alteragoes na taxa de captagao
de FDG miocardica (MGU) em pacientes com cancer
de pulmao avancado submetidos a esse tratamento. A
investigagao teve como objetivo explorar o potencial da
MGCU como ferramenta de monitoramento da resposta a
imunoterapia, além de avaliar os efeitos da metformina,
dos BBs e outros medicamentos na sobrevivéncia durante
a imunoterapia.
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Métodos

Desenho do estudo e participantes

Este estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico e de
brago tnico utilizou registros médicos eletronicos e imagens
de PET-CT para avaliar pacientes com cancer de pulmao
que iniciaram tratamento com ICls entre julho de 2016 e
dezembro de 2021. Os critérios de inclusao foram: idade
igual ou superior a 18 anos, diagnostico de cancer de
pulmao tratado com ICls (inibidores de proteina 4 associada
a linfécitos T citotoxicos — CTLA-4, de Programmed Death 1
PD-1 ou de Programmed Death Ligand 1 PD-L1) e realizacao
de pelo menos duas varreduras de PET-CT, sendo uma no
inicio do estudo e outra durante o curso do tratamento.

O objetivo primério do estudo foi avaliar a variagao na
taxa de captagao de MGU, medida pela ASUV, durante
a administracdo de ICls e seu impacto nos desfechos
de sobrevivéncia. Os objetivos secunddrios incluiram a
investigacao de potenciais efeitos positivos ou negativos
associados ao tabagismo, diabetes, hipertensao, uso de
metformina e uso de BB nos desfechos de sobrevivéncia.

A aprovagao ética para esta pesquisa foi concedida
pelo comité de ética, sob o nimero de registro CAAE
47402321.9.0000.5186.

Analise estatistica

As estatisticas descritivas para varidveis numéricas foram
apresentadas como mediana e intervalo interquartil, enquanto
varidveis categoricas foram descritas em frequéncias absolutas
e relativas. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para
comparar as medianas entre os grupos. A PFS e a SG foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier, e o teste de log-rank
foi aplicado para a comparagao das curvas de sobrevivéncia.
O nivel de significancia (alfa) foi estabelecido em 0,05.

Resultados

Entre os 114 pacientes com cancer de pulmao submetidos
a imunoterapia em nosso centro médico, 58 atenderam aos
critérios de inclusao. Desses, 25 eram mulheres e 33 homens,
com idade mediana de 68 anos (desvio padrao [DP] =£10). O
indice de massa corporal (IMC) mediano foi de 26 (DP =4), e
o intervalo mediano entre a PET basal e o inicio do tratamento
foi de 27 dias (DP +47).

Quase 52% dos pacientes receberam imunoterapia
combinada com quimioterapia, enquanto os 48% restantes
foram tratados com imunoterapia isoladamente. Na amostra,
31 pacientes (53,45%) apresentaram ASUV positiva, indicando
um aumento na MGU. Por outro lado, 25 pacientes (43,10%)
exibiram ASUV negativa, indicando uma redugao na MGU.
Dois pacientes (3,45%) nao apresentaram variagao no SUV e
foram excluidos da andlise de subgrupos. Os subgrupos com
ASUV positiva e negativo foram comparaveis, exceto pelo
intervalo prolongado entre a tomografia PET basal e o inicio
do tratamento observado no grupo com ASUV negativa.
Dados clinicos e demogréficos detalhados estao apresentados
na Tabela 1, enquanto a Tabela 2 exibe as caracteristicas
histolégicas e de tratamento da populagao do estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e distribuicdo por subgrupos da populacao do estudo (n = 58), subgrupos +6SUV e —-3SUV.

Idade, anos 68 +10
IMC, kg/m? 26 +4
::lat:ar:elztzr,lt;?a: PET basal e o inicio do 27 +47
Sexo N %
Feminino 25 43
Masculino 33 57
Comorbidades N %
Hipertensdo 28 48
Diabetes 12 21
Tabagismo 43 74
Doenga coronariana 4 7
IC 1 2
Uso de medicamentos N %
BBs 14 24
Inibidores da ECA/BRA 17 29
Metformina 8 14
Anticoagulantes 3 5

67,0096 68,5336

26,01 26,26

31,58 52,52
N % N %
14 45,16 10 40
17 54,84 15 60
N % N %
14 45,16 12 48
5 16,12 7 28
21 67,74 20 80
2 6,45 2 8
0 0 1 4
N % N %
7 22,58 6 24
9 29,03 7 28
3 9,68 4 16
3 9,68 0 0

SUV: Variagdo do Valor e Captagdo Padronizado; DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; PET: tomografia por emissdo de pésitrons combinada
a tomografia computadorizada; IC: insuficiéncia cardiaca; BB: B-bloqueadores; ECA/BRA: enzima conversora da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos

receptores da angiotensina Il.

Entre as comorbidades documentadas, a maior
prevaléncia foi de tabagismo (74%), seguida por
hipertensdao (48%) e diabetes (21%). Os medicamentos
mais frequentemente utilizados foram inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA) (29%), BBs (24%) e
metformina (14%).

Em relagdo ao desfecho primdrio, a mediana geral da
ASUV foi de +0,05. No grupo com controle da doenga, a
mediana da ASUV foi de +0,48, indicando um aumento
na MGU. Em contraste, o grupo com progressao da doenga
apresentou uma mediana da ASUV de -0,66.

Ao comparar pacientes com ASUV miocérdica positiva
com aqueles com ASUV negativa, observou-se um
prolongamento mediano de 161 dias na SLP em favor do
grupo com ASUV miocdrdica positiva (p = 0,066). Além
disso, foi registrado um aumento de 281 dias na SG no
grupo com ASUV miocdrdica positiva (p = 0,256) (Figura 1).

Além disso, pacientes diabéticos apresentaram um
aumento significativo de 759 dias na SG (p = 0,023).
Na andlise de subgrupos, foi observada uma tendéncia
para resultados ainda mais favoraveis entre os usuarios
de metformina (p = 0,015) (Figura 2). Adicionalmente,

uma tendéncia nao estatisticamente significativa de
prolongamento de 285 dias na SG foi identificada entre
os usudrios de BB (p = 0,886) (Figura 3).

Entretanto, ndo foram identificadas associagoes
estatisticamente significativas entre o uso de inibidores da
ECA ou BRA, tabagismo ou hipertensdao com a SG ou a SLP.

Discussao

A capacidade bem documentada da PET-CT com
Fluorodeoxiglicose F 18 (18F-FDG) de identificar inflamacao
tecidual — uma caracteristica marcante das reacoes adversas
imunomediadas (RAim) — aponta para seu potencial na
deteccao precoce de RAim subclinicas. Além disso, a PET-
CT pode desempenhar um papel crucial na confirmagao de
suspeitas de RAim, como miocardite, ao revelar aumentos
heterogéneos e moderados a altos na captagao de 18F-FDG
no ventriculo esquerdo (VE)."®"”

A disparidade observada na ASUV cardiaca média entre
o grupo com controle da doenca e o grupo com progressao
da doenga em nosso estudo sugere uma associagao potencial
entre 0 aumento do SUV apds o tratamento e respostas
melhoradas a imunoterapia. Essa descoberta é corroborada pelo
prolongamento mediano de 161 dias na SLP (p = 0,066) e 281

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240108
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Tabela 2 - Caracteristicas histologicas e de tratamento da populagado do estudo.

Histologia N %
Adenocarcinoma 43 74
CEC 4 7
CPCNP 5 9
Outros 6 10
Imunoterapia N %
Atezolizumabe 14 24
Durvalumabe 5 9
Nivolumabe 13 22
Pembrolizumabe 26 45
Tipo de tratamento N %
QT-10 30 52
10 28 48
Linha de tratamento N %
12 linha & 60
Linhas subsequentes 23 40
Andlise genética do tumor N %
ALK/EGFR 9 15
Sem mutagdo 23 40
Desconhecido 26 45
PD-L1: >50% 8 14
PD-L1: 1%-50% 9 15
PD-L1: <1% 10 17
PD-L1: desconhecido 31 53

N % N %
23 74,19 18 72
2 6,45 2 8
2 6,45 2 8
4 12,9 3 12
N % N %
6 19,35 8 32
3 9,68 1 4
7 22,58 6 24
15 48,38 10 40
N % N %
17 54,84 12 48
14 45,16 13 52
N % N %
19 61,29 14 56
12 38,71 11 44
N % N %
4 12,9 4 16
14 45,16 10 40
13 41,94 1 44
3 9,68 4 16
8 25,81 1 4
6 19,35 7 28
14 45,16 13 52

SUV: Variagdo do Valor e Captagado Padronizado; CEC: Carcinoma espinocelular; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; CPCNP: cancer de pulm&o de células
néo pequenas; QT-10: Quimioterapia em combinagdo com Imunoterapia; ALK/EGFR: Mutagdo da Quinase do Linfoma Anapléstico (ALK) ou do Receptor do

Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR).

dias na SG (p = 0,256) entre os pacientes que apresentaram
ASUV positiva. Esses resultados destacam o potencial da ASUV
como um marcador preditivo de resposta ao tratamento e
prognéstico em pacientes submetidos a imunoterapia.

Embora o mecanismo preciso subjacente aos RAim ainda
ndo seja totalmente compreendido, sabe-se que os ICls
aumentam a resposta imune contra tumores, o que pode levar
a efeitos colaterais inflamatérios devido ao reconhecimento
de antigenos compartilhados entre células tumorais e tecidos
normais. Assim, é hipotetizado que o aumento na captagao de
18F-FDG, caracteristico de processos inflamatérios, associado a
presenca de RAim, poderia estimar a resposta a imunoterapia
e estar relacionado a resultados clinicos positivos.

Nossas descobertas estdo alinhadas com uma revisao
sistematica e meta-analise recentes, que demonstraram uma
correlagao entre as RAim e melhora na SG, na SLP e nas taxas
de resposta objetiva (objective response rates — ORRs) em

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240108

pacientes tratados com ICI. O aumento no SUV foi identificado
como o principal marcador de RAim na PET-CT."*'” Da mesma
forma, foi observado que pacientes que apresentaram RAIm
de baixo a médio grau durante regimes de tratamento com
atezolizumabe exibiram uma SG mais longa em comparagao
com aqueles com RAim de alto grau ou nenhum RAim.?° Essas
descobertas reforcam ainda mais a ideia de que a ocorréncia de
RAiIm, juntamente com alteragdes na MGU, pode servir como
um valioso indicador prognéstico e preditor de resposta ao
tratamento em pacientes submetidos a imunoterapia.

Foi observada uma correlagao significativa entre o aumento
da SC e o uso de metformina (p = 0,015). A relagdo entre
metformina e imunidade ao cancer foi postulada para envolver
varios mecanismos. Estes incluem a ativagao de vias de
sinalizagao dependentes de adenosina monofosfato-ativada
proteina quinase (AMPK) e independentes de AMPK, que
exercem efeitos antitumorais, além da elevagao do limiar
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0 uso de metformina e BBs apresentou efeitos sinérgicos na terapia
com ICl, levando a melhores resultados de sobrevida

ASUV positivo foi associado a aumento da SLP
(161 dias) e SG (281 dias) quando comparado ao
ASUV negativo

0 uso de metformina
demonstrou um aumento
significativo de 759 dias na SG

BBs apresentaram uma
tendéncia de extensdo da SG
em 285 dias

Figura 1 - Papel da MGU como ferramenta de avaliagdo de progndstico e resposta, e o efeito da metformina e BBs na sobrevida em imunoterapia. ICI: inibidores
de checkpoint imunolégicos; MGU: FDG miocardica; PET-CT: emisséo de pdsitrons combinada a tomografia computadorizada; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida

livre de progressdo; SUV: valor de captagdo padronizado.
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Figura 2 - Comparagéo de SG entre usudrios de metformina e ndo usudrios de metformina.
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Figura 3 - Comparagao de SG entre usudrios de BBs e ndo usuarios de BBs. BB: -bloqueadores.

de exaustao de linfécitos T citotdxicos (LCT), aumentando,
assim, a vigilancia imunolégica. Além disso, a metformina
demonstrou impedir a sinalizagdo imunoinibitéria de PD-L1
por meio da fosforilagdo de PD-L1 associada a ativagao de
sinalizagao dependente de AMPK,?" bem como a glicosilagao
e degradagdo de PD-L1 dentro do reticulo endoplasmatico.?
Essas descobertas apoiam o papel potencial da metformina
como um modulador da imunidade ao cancer e sugerem seus
beneficios potenciais na melhoria dos resultados dos pacientes,
particularmente em termos de SC.

Consistente com nossas descobertas, varios estudos
demonstraram resultados de tratamento aprimorados quando
ICls sao combinados com metformina em modelos pré-clinicos
de melanoma metastatico,* cancer de pulmao de células nao
pequenas (CPCNP)* e cancer de mama.?' Esses estudos fornecem
evidéncias adicionais que apoiam os potenciais efeitos sinérgicos
da combinagao de ICls com metformina, levando a respostas
terapéuticas aprimoradas em vdrios tipos de cancer.

Além disso, a combinacao de metformina com bloqueio
de PD-1 mostrou resultados promissores no aumento da
depuracao do tumor e na melhora da funcao das células T
ao mitigar a hipdxia induzida pelo tumor, que atua como um
fator inibit6rio para a atividade das células T.*> Além disso,
em modelos murinos, o efeito sinérgico da metformina e da
imunoterapia com vacina demonstrou reduzir a expressao de
PD-LT em células tumorais." Essas descobertas destacam o
potencial da metformina na modulagdo do microambiente
tumoral, aliviando a supressao imunolégica associada a hipéxia
e aumentando a eficacia das abordagens imunoterapéuticas.

Da mesma forma, investigagoes examinaram o potencial
de combinar metformina com monoterapia anti-PD-1 ou
uma combinagao de anti-VEGFR2 e anti-PD-1 para restaurar a
sensibilidade a imunoterapias em tumores de Esteato-hepatite

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240108

Nao Alcodlica-Carcinoma Hepatocelular (EHNA-CHC), que
sao tipicamente caracterizados por responsividade limitada.
Notavelmente, esses estudos conduzidos em camundongos
demonstraram a eficacia terapéutica aprimorada alcangada por
meio de tais combinagées, fornecendo suporte adicional para
explorar os efeitos sinérgicos da metformina e imunoterapias
na superacao da resisténcia e na melhoria dos resultados do
tratamento em tipos de tumores desafiadores.*?

Embora limitados em nimero, os estudos disponiveis que
investigam a combinacao de metformina e ICls em humanos
produziram resultados promissores. Em um estudo italiano
envolvendo 40 pacientes, a administragdo concomitante de
metformina e nivolumabe foi bem tolerada e considerada
segura. Notavelmente, doses mais altas de metformina
(> 1.000 mg/dia) foram associadas a SG mais longa (p = 0,037)
e SLP (p = 0,021) e taxas de resposta melhoradas, corroborando
nossas préprias descobertas.?® Da mesma forma, a combinagao
de metformina com ICls demonstrou resultados clinicos
potencialmente favordveis, embora a significancia estatistica
nao tenha sido alcangada, provavelmente devido ao pequeno
tamanho da amostra.?> Além disso, a metformina demonstrou
melhorar as fungdes das células assassinas naturais no carcinoma
de células escamosas de cabega e pescogo.?” Essas descobertas
preliminares sugerem que a combinagao de metformina com
ICls é promissora como estratégia terapéutica, garantindo mais
investigagdo em estudos clinicos maiores para estabelecer sua
eficacia e perfil de seguranga em humanos.

Portanto, com base na multiplicidade de vias e mecanismos
imunolégicos propostos em estudos pré-clinicos e seus resultados
favoraveis, pode-se concluir razoavelmente que a metformina pode
desempenhar um papel significativo como uma terapia adjuvante
segura, bem tolerada e prontamente disponivel no tratamento
de canceres sélidos quando usada em conjunto com ICls.
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O papel potencial dos BBs no tratamento do cancer tem
sido amplamente investigado, com evidéncias conflitantes
encontradas na literatura. Alguns estudos retrospectivos mais
antigos demonstraram melhores resultados de tratamento em
pacientes com cancer de mama, especialmente em triplo-
negativo,**3' cancer de ovario,* bexiga** e CPCNP*

Além disso, um possivel mecanismo de agdo para os BBs
no cancer foi proposto na literatura, no qual a sinalizagao
beta-adrenérgica foi relacionada a redugao da proliferagao
de células T CD8+ e a imunossupressao mediada por células
T reguladoras e células supressoras derivadas de mieloides."

Embora os dados observados sobre o uso de BBs e a SG
nao tenham alcangado significancia estatistica, possivelmente
devido ao tamanho limitado da amostra, a tendéncia em
direcdo a um aumento de 285 dias na SG sugere um possivel
papel para os BBs como terapia adjuvante para os ICls no
tratamento do cancer. Estudos adicionais com amostras maiores
sao necessdrios para elucidar o mecanismo de acao subjacente
e determinar se os BBs devem ser considerados como uma
terapia complementar para todos os pacientes submetidos ao
bloqueio de checkpoint imunolégico.

Apesar das evidéncias conflitantes na literatura sobre o
impacto dos BBs na SG, na SLP e nas ORRs, descobertas
semelhantes as nossas foram relatadas em uma meta-andlise
recente que incluiu 10.156 pacientes. A meta-analise
revelou que o uso de BBs foi associado a melhores ORRs
para os ICls (odds ratio [OR] = 0,42 [0,19-0,94], p = 0,036),
particularmente no subgrupo de pacientes com cancer de
pulmao (OR = 0,25 [0,08-0,83], p = 0,024). No entanto,
nenhuma associagao significativa foi encontrada entre o uso
de BBs e SG ou SLP na andlise combinada.?

Em resumo, embora a literatura sobre a relacdo entre BBs e
os resultados do tratamento do cancer permaneca inconclusiva,
nossas descobertas, juntamente com os resultados da meta-
andlise, sugerem que os BBs podem ter um papel potencial como
terapia adjuvante aos ICls no tratamento do cancer, o que justifica
arealizacao de estudos adicionais para explorar essa possibilidade.

Limitacoes do estudo

O estudo apresenta algumas limitagées que devem ser
reconhecidas. Primeiramente, o tamanho da amostra foi
relativamente pequeno, principalmente devido ao nimero
limitado de pacientes com cancer de pulmao que receberam
terapia com ICl em nosso centro. Consequentemente, a
significancia estatistica de alguns dos achados pode estar
comprometida. Mais pesquisas envolvendo coortes maiores
sao essenciais para fortalecer a validade e a generalizacao
dos nossos resultados.

Além disso, investigagoes adicionais sdo necessdrias para
estabelecer os mecanismos de agdo subjacentes e determinar a
significancia clinica do uso de BBs em combinacao com ICls. A
importancia da ASUV nos resultados de sobrevivéncia também
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