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EDIÇÃO GÊNICA COM CRISPR-CAS9 NA IMUNOTERAPIA DO CÂNCER

GENE EDITING WITH CRISPR-CAS9 IN CANCER IMMUNOTHERAPY

Istefany Thalita Gomes Pereira¹
Jonas Ferreira de Almeida²

RESUMO: O câncer é uma doença complexa caracterizada por alterações genéticas que
comprometem o controle do crescimento celular, sendo um dos principais desafios da saúde
pública mundial. Nesse contexto, a imunoterapia tem se destacado como uma abordagem
promissora, e a tecnologia de edição gênica CRISPR-Cas9 surge como uma estratégia
inovadora para potencializar essas terapias. O presente estudo teve como objetivo analisar os
benefícios e limitações da aplicação do CRISPR-Cas9 na imunoterapia do câncer. Trata-se de
uma revisão sistemática da literatura, com abordagem quali-quantitativa, realizada a partir de
buscas nas bases de dados Scopus, SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em Saúde e Cochrane
Library, utilizando descritores relacionados à edição gênica, câncer e imunoterapia. Foram
incluídos estudos publicados entre 2021 e 2026, resultando na seleção de oito artigos que
atenderam aos critérios estabelecidos. Os resultados demonstraram que o uso do CRISPR-Cas9
promove aumento da atividade citotóxica e da resposta antitumoral, principalmente por meio
da modificação de células T (CAR-T) e células natural killer (NK), com destaque para
resultados promissores em neoplasias hematológicas e glioblastoma. Entretanto, foram
observadas limitações relacionadas à baixa persistência celular e à eficácia reduzida em tumores
sólidos. Conclui-se que a tecnologia CRISPR-Cas9 apresenta elevado potencial na
imunoterapia do câncer, embora ainda sejam necessários mais estudos clínicos para aprimorar
sua aplicação e ampliar sua eficácia em diferentes contextos tumorais.

Palavras-chave: CRISPR-Cas9; imunoterapia; câncer; edição gênica; células CAR-T.

ABSTRACT: Cancer is a complex disease characterized by genetic alterations that impair the
control of cell growth, representing a major public health concern. In this context,
immunotherapy has emerged as a promising alternative, and CRISPR-Cas9 gene editing
technology appears as an innovative strategy to enhance these therapeutic approaches. The
present study aimed to analyze the benefits and limitations of CRISPR-Cas9 application in
cancer immunotherapy. This is a systematic literature review, with a descriptive and quali-
quantitative approach, conducted through searches in the Scopus, SciELO, PubMed, Virtual
Health Library, and Cochrane Library databases. Studies published between 2021 and 2026
were included, resulting in the selection of eight articles. The results indicated that CRISPR-
Cas9 contributes to increased cytotoxic activity and antitumor response, mainly through the
modification of immune system cells. However, limitations related to low cellular persistence
and reduced efficacy in solid tumors were observed. It is concluded that this technology
presents high potential in cancer immunotherapy, although further clinical studies are needed
to expand its therapeutic applicability.

Keywords: CRISPR-Cas9; immunotherapy; cancer; gene editing; CAR-T cells.

¹Acadêmica do Curso de Biomedicina do Centro Universitário de Patos. Email:
istefanypereira@biomeb.fiponline.ed.br
² Mestre Docente do Curso de Bacharelado em Biomedicina UNIFIP. Email: jonasalmeida1@fiponline.edu.br
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INTRODUÇÃO

Atualmente as taxas de morbidade e mortalidade por câncer têm aumentado
consideravelmente, representando uma grande ameaça à saúde. O câncer é uma doença
complexa que surge de mutações acumuladas no genoma celular e no epigenoma. Essas
mutações ativam oncogenes e inativam supressores de tumor, essas alterações genéticas causam
a multiplicação celular descontrolada, instabilidade no material genético e a fuga dos
mecanismos que regulam o crescimento celular (Hanahan, 2022).

As terapias convencionais contra o câncer, como quimioterapia, radioterapia e cirurgia,
são limitadas a certos pacientes, uma vez que os tumores apresentam mutações genéticas
distintas e variam entre os indivíduos. Tendo em vista a complexidade da doença, há um
crescente interesse por alternativas terapêuticas. Nesse contexto, a edição do genoma tem se
destacado como uma abordagem promissora para o tratamento de várias doenças (Martinez-
Lage, 2018).

Existem três principais tipos de edição do genoma: nucleases de dedo de zinco, TALENs
(nucleases com efeito semelhante ao ativador transcricional) e CRISPR/Cas9. Dentre eles, o
CRISPR/Cas9 é a técnica mais simples e amplamente utilizada na engenharia genética. No
tratamento do câncer, a edição genética oferece grande potencial, permitindo o ajuste da
expressão genética e a correção de mutações (Meng; et al, 2023; Makarova, 2020).

A combinação do sistema CRISPR/Cas9 com o sequenciamento de última geração
(NGS) tem o potencial de impulsionar os avanços no tratamento do câncer. Em especial, a
tecnologia CRISPR/Cas9 vem sendo estudada para tratar diversos tipos de tumores, como
carcinoma de pulmão de células não pequenas (NSCLC), câncer de mama, mieloma múltiplo,
glioblastoma e leucemia, entre outros (Salsman; Dellaire, 2017).

A edição genética com CRISPR/Cas9 funciona induzindo quebras de fita dupla (DSBs)
em regiões específicas do genoma, que são posteriormente reparadas pelos mecanismos
celulares. O processo de reparo ocorre por meio de dois mecanismos principais, dependendo
do estado da célula e da disponibilidade de um molde de reparo: a união de extremidade não
homóloga (NHEJ) ou o reparo direcionado por homologia (HDR) (Martinez-Lage, 2018).

Embora tenha grande potencial e benefícios, a entrega de ferramentas de edição
CRISPR/Cas9 às células-alvo in vivo ainda enfrenta desafios. Além disso, minimizar ou evitar
efeitos indesejados fora do alvo continua sendo um obstáculo essencial para sua aplicação
terapêutica (Chen; et al, 2019).
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A pesquisa sobre CRISPR-Cas9 na imunoterapia do câncer busca desenvolver
tratamentos mais eficazes, personalizados e com menos efeitos adversos. Ao modificar células
do sistema imunológico, essa tecnologia pode superar a resistência tumoral e ampliar as opções
terapêuticas. Seu impacto abrange profissionais da saúde, indústria farmacêutica, formuladores
de políticas públicas e pacientes, oferecendo novas perspectivas no combate ao câncer. Esta
pesquisa teve como objetivo analisar os benefícios e limitações da aplicação do CRISPR-Cas9
na imunoterapia do câncer.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, de cunho descritivo com abordagem
quali-quantitativa, com foco em estudos publicados nos últimos cinco anos. O objetivo foi
analisar as aplicações da tecnologia CRISPR-Cas9 no contexto da imunoterapia do câncer,
visando identificar seus benefícios, limitações e perspectivas terapêuticas. Para a definição da
pergunta norteadora da pesquisa, foi utilizada a estratégia PICO (População, Intervenção,
Comparação e Outcome), sendo a população composta por pacientes com diagnóstico de
câncer, a intervenção, aplicação da tecnologia CRISPR-Cas9 em terapias imunológicas, a
comparação com imunoterapias convencionais, e o desfecho (outcome) relacionado aos efeitos
terapêuticos, eficácia clínica, redução de efeitos colaterais e personalização no tratamento do
câncer.

Dessa forma, a pergunta norteadora foi: “Quais os benefícios e limitações da aplicação
da tecnologia CRISPR-Cas9 na imunoterapia do câncer? ”. Os estudos foram identificados por
meio de busca eletrônica nas bases de dados Scopus, Scielo, Pubmed, Biblioteca Virtual em
Saúde (BVS) e Cochrane Library (Quadro 1), utilizando os descritores em ciências da saúde
(DeCS): CRISPR-Cas9, Edição de Genes, Câncer, Neoplasia, Imunoterapia e seus
correspondentes em inglês e espanhol.

Para a estratégia de busca utilizou-se a combinação dos descritores, em seus respectivos
idiomas, em associação aos operadores booleanos OR e AND nas bases de dados supracitadas.
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Quadro 1 - publicações encontradas durante o período de 2021 a 2026.

Decs

Base de
dados

(“CRISPR-Cas9” OR
“Gene editing”)

AND
(“Cancer” OR
“neoplasms”)

AND
“Immunotherapy”

(“CRISPR-Cas9” OR
“Edição de Genes”)

AND
(“Câncer” OR
“Neoplasia”)
AND “Imunoterapia”

(“CRISPR-Cas9” OR
“Edición Génica”)

AND
(“Cáncer” OR
“Neoplasia”)
AND
“Inmunoterapia”

Total

SCIELO 18 1 1 20

PUBMED 8 0 0 8

BVS 68 0 0 68

COCHRANE
LIBRARY

11 0 0 11

Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Como critérios de inclusão, foram incluídos na amostra os estudos publicados entre
2021 e 2026, com foco na aplicação do CRISPR-Cas9 em imunoterapia do câncer, disponíveis
gratuitamente na íntegra e redigidos em inglês, português ou espanhol. Foram considerados
artigos originais, incluindo estudos experimentais (in vitro e in vivo) e ensaios clínicos.

Já nos critérios de exclusão, foram desconsiderados estudos duplicados entre as bases,
estudos que não abordem diretamente a relação entre CRISPR-Cas9 e imunoterapia, além de
relatos de casos, resumos, cartas ao editor e outras publicações fora do escopo proposto. Dois
revisores avaliaram independentemente os títulos e os resumos de todos os estudos de
prevalência identificados na busca eletrônica.

Após a aplicação dos descritores e operadores booleanos, foram identificados estudos
relacionados ao uso da tecnologia CRISPR-Cas9 na imunoterapia do câncer. Em seguida, foram
aplicados filtros quanto ao período de publicação, tipo de estudo e disponibilidade de texto
completo. Posteriormente, realizou-se a triagem por títulos, resumos e leitura na íntegra,
conforme critérios de inclusão e exclusão previamente estabelecidos. Ao final do processo, oito
estudos foram selecionados para compor a amostra da revisão, conforme demonstrado na Figura
1.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de seleção dos estudos segundo o PRISMA.

Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Os trabalhos foram então coletados e tabulados para composição dos resultados,
utilizando-se do software Microsoft Word, os quadros foram então compostos por dados
encontrados nos estudos selecionados, sendo utilizado as seguintes informações: título, autor,
ano de publicação, Tipo de estudo, Tipo de câncer abordado, Estratégia imunoterapêutica
utilizada, principais resultados terapêuticos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os estudos incluídos na revisão contemplam diferentes abordagens de imunoterapia
baseadas na edição gênica por CRISPR-Cas9, com destaque para a modificação de células T
(CAR-T) e células natural killer (NK). De modo geral, as estratégias empregadas envolvem a
inserção de receptores específicos para reconhecimento tumoral, a deleção de genes associados
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à inibição da resposta imunológica e o aprimoramento da atividade citotóxica das células
imunes.

Os artigos analisados abrangem tanto estudos pré-clínicos quanto ensaios clínicos de
fase inicial, incluindo diferentes tipos de câncer, como neoplasias hematológicas, tumores
sólidos e glioblastoma. A caracterização dos estudos incluídos está apresentada no Quadro 2,
enquanto a síntese dos principais achados encontra-se no Quadro 3.

Quadro 2 - Caracterização dos estudos incluídos na revisão sobre a utilização da tecnologia
CRISPR-Cas9 na imunoterapia do câncer

Autor/Ano Título Tipo de estudo Tipo de câncer abordado

Zhang et al.,
2022.

Non-viral, specifically targeted
CAR-T cells achieve high safety
and efficacy in B-NHL

Estudo pré-
clínico e ensaio

clinico

Linfoma não Hodgkin de
células B

Foy et al., 2022. Non-viral precision T cell receptor
replacement for personalized cell
therapy

Ensaio clínico
de fase I

Tumores sólidos

Wang et al., 2021. Phase I study of CAR-T cells with
PD-1 and TCR disruption in
mesothelin-positive solid tumors

Ensaio clinico
de fase I

Tumores sólidos

Iyer et al., 2024. Safety and activity of CTX130, a
CD70-targeted allogeneic
CRISPR-Cas9-engineered CAR T-
cell therapy, in patients with
relapsed or refractory T-cell
malignancies (COBALT-LYM): a
single-arm, open-label, phase 1,
dose-escalation study

Um estudo de
fase 1

Neoplasias de células T

Li et al., 2026. Intrathecal CRISPR-edited
allogeneic IL-13Rα2 CAR T Cells
for recurrent high-grade Glioma:
preclinical characterization and
phase I trial

Estudo pré-
clínico e ensaio

clínico

Glioblastoma

Nakazawa et al.,
2024.

Characterization of HIF-1α
Knockout Primary Human Natural
Killer Cells Including Populations
in Allogeneic Glioblastoma

Estudo pré-
clinico

Glioblastoma

Guo et al., 2021. CBLB ablation with CRISPR/Cas9
enhances cytotoxicity of human
placental stem cell-derived NK
cells for cancer immunotherapy

Estudo pré-
clinico

Leucemia mieloide aguda e
tumores sólidos
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Morimoto et al.,
2021.

CRISPR-Cas9–Mediated TIM3
Knockout in Human Natural Killer
Cells Enhances Growth Inhibitory
Effects on Human Glioma Cells.

Estudo pré-
clinico

Glioblastoma

Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Os estudos incluídos nesta revisão evidenciam diferentes estratégias imunoterapêuticas
baseadas na edição gênica por CRISPR-Cas9, com destaque para a modificação de células T e
células NK. As abordagens envolvendo células CAR-T concentram-se principalmente na
inserção de receptores específicos e na remoção de genes inibitórios, com o objetivo de
aumentar a eficácia da resposta imune contra células tumorais. Por outro lado, os estudos com
células NK enfatizam a deleção de genes relacionados a checkpoints imunológicos e fatores
regulatórios, visando potencializar a citotoxicidade e a capacidade de eliminação tumoral. De
forma geral, os artigos analisados demonstram resultados promissores, embora ainda existam
limitações relacionadas à eficácia clínica e à persistência celular em alguns contextos.

Quadro 3 - Síntese das estratégias imunoterapêuticas e dos principais resultados dos estudos
incluídos na revisão

Autor/Ano Estratégia imunoterapêutica Resultados terapêuticos

Zhang et al.,
2022.

Células CAR-T anti-CD19 não virais
produzidas por CRISPR-Cas9 com
integração no gene PD-1, associadas à
quimioterapia de depleção linfática

Alta taxa de remissão completa (87,5%),
respostas duradouras e baixa toxicidade, sem
eventos adversos graves em pacientes com
linfoma não Hodgkin de células B

Foy et al., 2022. Células T com TCR específico para
neoantígenos (neoTCR) produzidas por
edição não viral via CRISPR-Cas9 com
knockout de TRAC/TRBC e inserção de
TCR personalizado

A abordagem demonstrou viabilidade e
segurança clínica, com detecção das células
T transgênicas em biópsias tumorais após a
infusão; porém, a resposta antitumoral foi
limitada.

Wang et al.,
2021.

Células CAR-T específicas para
mesotelina geneticamente modificadas
por CRISPR-Cas9 com disrupção dos
genes PD-1 (PDCD1) e TCR (TRAC)

Ausência de toxicidades graves e evidência
de atividade antitumoral em modelos pré-
clínicos; entretanto, baixa persistência das
células CAR-T e eficácia clínica limitada,
com poucos casos de doença estável e
predominância de progressão tumoral

Iyer et al., 2024. Células CAR-T anti-CD70 editadas por
CRISPR-Cas9

Evidência de atividade antitumoral, com
respostas completas e parciais em parte dos
pacientes, e perfil de segurança controlável
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Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Diversas pesquisas mostram que o uso da tecnologia de edição gênica CRISPR-Cas9
aumenta a atividade citotóxica e a resposta antitumoral das células imunológicas. Isso indica
um grande potencial para a imunoterapia do câncer. Esses resultados foram mais evidentes em
estudos envolvendo neoplasias hematológicas e glioblastoma (Zhang et al., 2022; Li et al.,
2026). No entanto, ainda existem limitações relacionadas à baixa persistência celular e à
eficácia reduzida em tumores sólidos, evidenciando a necessidade de mais estudos clínicos e
da aplicação da técnica em diferentes contextos tumorais (Foy et al., 2022;Wang et al., 2021).

Entre os estudos analisados, as terapias CAR-T destacaram-se por apresentar bons
resultados em neoplasias hematológicas. Iyer et al. (2024) observaram segurança e resultados
expressivos de remissão completa e parcial em linfomas de células T tratados com CTX130,
uma terapia CAR-T alogênica modificada por CRISPR-Cas9 e direcionada ao antígeno CD70.
Da mesma forma, Zhang et al. (2022) também utilizaram células CAR-T direcionadas a genes
específicos e obtiveram elevada taxa de remissão completa associada à baixa toxicidade em
pacientes com linfoma não Hodgkin de células B. Esses achados demonstram o potencial da
tecnologia no desenvolvimento de tratamentos mais específicos e eficazes contra o câncer.

Além das neoplasias hematológicas, resultados promissores também foram observados
em tumores do sistema nervoso central, como o glioblastoma. Li et al. (2026) demonstraram
respostas clínicas relevantes e perfil favorável de segurança em pacientes tratados com células
CAR-T alogênicas anti-IL-13Rα2 (receptor alfa 2 da interleucina 13), editadas por CRISPR-
Cas9 e administradas por via intratecal. Nesse estudo, também foram realizadas deleções da

Li et al., 2026. Células CAR-T alogênicas anti-IL-
13Rα2 (receptor alfa 2 da interleucina
13) editadas por CRISPR-Cas9 com
knockout de TCR e HLA-I,
administradas por via intratecal

Alta atividade antitumoral, com resposta
completa e respostas parciais em pacientes
com glioma de alto grau recorrente, associada
a perfil de segurança favorável e ausência de
eventos adversos graves

Nakazawa et al.,
2024.

Células NK com deleção do gene HIF-
1α por CRISPR-Cas9

Aumento da citotoxicidade e maior inibição
do crescimento tumoral, com aumento da
apoptose em células de glioblastoma

Guo et al., 2021. Células NK derivadas de células-tronco
CD34+ com deleção do gene CBLB por
CRISPR-Cas9

Aumento significativo da citotoxicidade
contra células tumorais, com maior controle
do crescimento tumoral in vitro e in vivo,
além de aumento da proliferação e atividade
antitumoral das células NK

Morimoto et al.,
2021.

Células NK com deleção do gene TIM3
por CRISPR-Cas9

Aumento da inibição do crescimento tumoral
em células de glioblastoma, com maior
atividade antitumoral das células NK
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cadeia alfa do receptor de células T (TCR) e do antígeno leucocitário humano classe I (HLA-
I). Esses achados são particularmente relevantes diante da elevada agressividade do
glioblastoma e das limitadas opções terapêuticas disponíveis, sugerindo que a tecnologia
CRISPR-Cas9 pode ampliar a aplicação das terapias celulares em tumores sólidos de alta
complexidade.

Apesar dos avanços recentes observados nas neoplasias hematológicas e em gliomas, a
aplicação das terapias celulares editadas por CRISPR-Cas9 em outros tumores sólidos ainda
apresenta limitações importantes. Foy et al. (2022) relataram baixa expansão e persistência
celular in vivo, além de desafios relacionados ao processo terapêutico personalizado, como a
longa etapa de isolamento, clonagem, validação e seleção dos neoTCRs, o que pode
comprometer o tempo de aplicação e os benefícios clínicos da terapia. De forma semelhante,
Wang et al. (2021) observaram resposta antitumoral limitada e curta permanência das células
CAR-T após a infusão, sugerindo que a modificação genética isolada pode não ser suficiente
para superar as barreiras impostas pelo microambiente tumoral. Esses achados indicam que,
embora promissora, a terapia ainda demanda novas estratégias de otimização para tumores
sólidos.

Além das terapias baseadas em células T, a edição gênica por CRISPR-Cas9 também
demonstrou potencial na modificação de células natural killer (NK), importantes componentes
da imunidade inata com capacidade natural de reconhecer e eliminar células tumorais.
Nakazawa et al. (2024) observaram aumento da citotoxicidade e maior indução de apoptose
em células de glioblastoma após deleção do gene HIF-1α. De forma semelhante, Guo et al.
(2021) relataram aumento significativo da atividade antitumoral e maior controle do
crescimento tumoral após deleção do gene CBLB em células NK derivadas de células-tronco.
Morimoto et al. (2021) também demonstraram que a deleção do gene TIM3 potencializou o
efeito inibitório sobre células de glioma. Apesar dos resultados promissores, esses achados
ainda se concentram em estudos pré-clínicos, sendo necessárias novas estratégias capazes de
induzir e manter células NK ativadas no microambiente tumoral, a fim de ampliar sua eficácia
terapêutica e consolidar essa abordagem como alternativa complementar às terapias CAR-T.

Além disso, Chen et al. (2019) destacaram que a ocorrência de efeitos indesejados fora
do alvo ainda representa um desafio relevante para a aplicação terapêutica da tecnologia
CRISPR-Cas9. Da mesma forma, Foy et al. (2022) e Wang et al. (2021) observaram que o
CRISPR-Cas9 constitui uma técnica inovadora e promissora, porém ainda apresenta diversas
limitações, como a baixa persistência celular, a eficácia terapêutica reduzida em tumores sólidos
e a complexidade relacionada às modificações necessárias no microambiente tumoral para
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obtenção de melhores resultados. Nesse contexto, Lin et al. (2023) demonstraram que
estratégias baseadas em nanocarreadores direcionados podem representar uma alternativa
promissora para otimizar a entrega intracelular da Cas9 RNP e ampliar a eficácia da edição
gênica em células tumorais.

Considerando os achados apresentados, a tecnologia CRISPR-Cas9 tem um elevado
potencial para otimizar a imunoterapia do câncer, especialmente por meio da modificação de
células do sistema imunológico, como células T e células natural killer (NK). Os resultados
mais expressivos foram observados em neoplasias hematológicas, com avanços também
relevantes em glioblastoma. Entretanto, a eficácia terapêutica ainda se mostra variável em
tumores sólidos, nos quais persistem desafios relacionados à baixa persistência celular, ao
microambiente tumoral imunossupressor e à necessidade de maior validação clínica. De modo
geral, o CRISPR-Cas9 vem se consolidando como uma ferramenta versátil e inovadora, com
potencial para transformar futuras abordagens terapêuticas em oncologia. Dessa forma, a
ampliação dos ensaios clínicos e o aperfeiçoamento das estratégias de edição gênica serão
fundamentais para consolidar essa tecnologia como uma alternativa segura, precisa e eficaz no
tratamento oncológico.

CONCLUSÃO

A partir dos estudos analisados, evidencia-se que a tecnologia CRISPR-Cas9 apresenta
potencial terapêutico promissor na imunoterapia do câncer, especialmente pela possibilidade
de edição precisa de células imunológicas e aprimoramento da resposta antitumoral.

Contudo, sua aplicação clínica ainda é limitada por desafios como a escassez de ensaios
clínicos robustos, heterogeneidade metodológica, dificuldades na entrega dos sistemas de
edição gênica, possíveis efeitos fora do alvo e custos elevados. Além disso, a eficácia ainda é
mais consistente em neoplasias hematológicas, permanecendo restrições importantes em
tumores sólidos.

Dessa forma, a consolidação do CRISPR-Cas9 como estratégia terapêutica dependerá
da ampliação de estudos clínicos controlados e de longo prazo, que permitam avaliar sua
segurança, efetividade e aplicabilidade em diferentes contextos oncológicos.
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