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RESUMO: Introdugao: Os tumores so-
lidos pedidtricos representam um desafio
clinico significativo, exigindo estratégias
terapéuticas capazes de equilibrar eficcia
oncoldgica e seguranca a longo prazo. Os
avancos recentes em terapias-alvo e imuno-
terapias tém transformado o manejo dessas
neoplasias, promovendo uma abordagem
mais personalizada e baseada em mecanis-
mos moleculares especificos. Métodos: Foi
conduzida uma revisao sistemdtica da lite-
ratura nas bases PubMed, SciELO e LILA-
CS, abrangendo o periodo de 2019 a 2025.
Incluiram-se estudos originais, revisoes sis-
temadticas e ensaios clinicos em acesso livre
que abordassem o uso dessas terapias em tu-
mores s6lidos pedidtricos. Os dados foram
extraidos e sintetizados de forma descritiva,
conforme as diretrizes do PRISMA 2020.
Resultados: Doze estudos preencheram
os critérios de inclusdo. As terapias-alvo
mostraram beneficios em subgrupos com
mutagoes especificas, como ALK, NTRK
e BRAE apresentando respostas clinicas
relevantes e boa tolerabilidade. A imunote-
rapia, especialmente com o uso de anticor-
pos monoclonais, inibidores de checkpoint
e células CAR-T, demonstrou potencial
promissor em tumores refratdrios, ainda
que limitada por desafios relacionados ao
microambiente tumoral e a variabilidade
imunolégica pedidtrica. Conclusao: As
terapias-alvo e imunoterapias representam
uma nova fronteira na oncologia pedidtrica,
oferecendo perspectivas de tratamento mais
eficazes e menos téxicas. O futuro do cam-
po depende da integra¢io entre pesquisa
molecular, ensaios clinicos multicéntricos e
politicas de acesso equitativo as terapias de
precisao.

Palavras Chave: Terapia-Alvo; Imunotera-
pia; Tumores Sélidos Pedidtricos; Oncolo-
gia de Precisao; Células CAR-T; Medicina

Translacional.
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INTRODUCAO

Os tumores sélidos pedidtricos repre-
sentam um grupo heterogéneo de neoplasias
que diferem significativamente dos tumores
em adultos quanto a biologia molecular,
comportamento clinico e resposta terapéu-
tica [1,2]. Apesar dos avangos nas terapias
convencionais — como cirurgia, quimiote-
rapia e radioterapia —, a sobrevida global
em alguns subtipos, como neuroblastoma
de alto risco, sarcomas e tumores do siste-
ma nervoso central, permanece limitada
[3]. Além disso, a toxicidade cumulativa das
abordagens tradicionais pode gerar sequelas
irreversiveis, comprometendo o crescimen-
to, o desenvolvimento e a qualidade de vida
de longo prazo [4]. Esse cendrio tem impul-
sionado a busca por terapias mais seletivas e
menos toxicas, capazes de direcionar o trata-
mento as caracteristicas moleculares especi-
ficas do tumor.

Nos dltimos anos, a compreensio
aprofundada dos mecanismos genéticos e
imunolégicos que sustentam a oncogénese
pedidtrica abriu caminho para a medici-
na de precisao [5,60]. As terapias-alvo, que
atuam sobre vias moleculares especificas —
como mutagoes em ALK, NTRK, BRAF e
PDGFR —, tém se mostrado promissoras
em tumores refratirios e recidivados [7].
Paralelamente, a imunoterapia emergiu
como uma das maiores revolucoes na on-
cologia pedidtrica, com o desenvolvimento
de anticorpos monoclonais, inibidores de
checkpoint imunolégico e células T gene-
ticamente modificadas (CAR-T) [8]. Essas
estratégias visam restaurar ou potencializar
a resposta imune antitumoral, superando os
mecanismos de evasdo utilizados pelas célu-
las malignas.
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Apesar do entusiasmo, a transposi-
¢a0 bem-sucedida da imunoterapia para o
contexto pedidtrico ainda enfrenta desafios
relevantes, como a escassez de antigenos tu-
morais especiﬁcos, a imunossupressao do
microambiente tumoral e a limitada repre-
sentatividade de criancas em ensaios clinicos
[9,10]. No entanto, resultados encorajado-
res em estudos recentes demonstram que a
combinagio entre terapias-alvo e imunote-
rdpicas pode potencializar a eficdcia e reduzir
a resisténcia tumoral [11,12]. Dessa forma,
compreender os avancos e limitagoes dessas
abordagens ¢ fundamental para o desenvol-
vimento de protocolos personalizados, mais
eficazes e menos agressivos na oncologia pe-
didtrica contemporanea.

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo
analisar os avancos recentes na terapia-alvo
e na imunoterapia aplicadas aos tumores
solidos pedidtricos, destacando os princi-
pais mecanismos de a¢ao, alvos moleculares,
classes farmacoldgicas e resultados clinicos
obtidos em estudos experimentais e ensaios
clinicos. Buscar-se-4 discutir as perspectivas
futuras da integracao entre abordagens imu-
noterdpicas e terapias-alvo dentro da onco-
logia de precisao, enfatizando as oportuni-
dades e os desafios que ainda limitam sua
aplica¢io ampla na prdtica clinica pedidtrica

[1,5,8].

METODOLOGIA

Esta revisao foi conduzida conforme as
recomendagoes do PRISMA 2020 (Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) [13]. A busca sistemé-
tica foi realizada nas bases de dados Pub-
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Med, SciELO e LILACS, entre setembro e
outubro de 2025, utilizando os descritores:
“immunotherapy”, “targeted therapy”, “so-
lid tumors”, “pediatric oncology”, e “preci-
sion medicine”, combinados pelos operado-

res booleanos AND e OR.

Foram incluidos artigos originais, re-
visdes sistemdticas e ensaios clinicos que
abordassem o uso de terapias-alvo e/ou imu-
noterapias em tumores sélidos pedidtricos,
publicados em acesso livre (free full text) no
periodo de 2019 a 2025. Excluiram-se estu-
dos envolvendo exclusivamente neoplasias
hematoldgicas, relatos de caso isolados, e ar-
tigos sem disponibilidade integral do texto.

A selecio foi realizada em duas etapas:
(1) triagem de titulos e resumos; (2) leitura
integral dos textos elegiveis. As informagoes
extraidas inclufram: tipo de estudo, popula-
¢lo, intervencio, alvo molecular, desfechos
clinicos e limitagoes metodoldgicas. A sin-
tese dos dados foi feita de forma descritiva
e comparativa, considerando a heterogenei-
dade dos estudos e a natureza emergente das
terapias avaliadas.

RESULTADOS

A busca identificou 198 registros, dos
quais 32 foram analisados em texto com-
pleto. Apés a aplicagao dos critérios de ele-
gibilidade, 12 estudos foram incluidos na
sintese final. A maioria das publicagoes foi
recente (2019-2025) e concentrou-se em
revisoes sistemadticas, ensaios clinicos de fase
I/II e estudos translacionais. Observou-se
predominéncia de publicagoes oriundas dos
Estados Unidos (41,6%) e Europa (33,3%),
refletindo o eixo predominante da pesqui-
sa em terapias moleculares pedidtricas. Os
tumores mais abordados foram neuroblas-
toma, osteossarcoma, rabdomiossarcoma e
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gliomas de alto grau, seguidos por tumores
de partes moles e sarcomas de Ewing [1-12].

A sintese dos dados revelou que as te-
rapias-alvo e as imunoterapias constituem
as frentes mais dinimicas da oncologia pe-
didtrica moderna. Os estudos analisados
destacaram ganhos clinicos relevantes, espe-
cialmente em casos refratdrios ou metastati-
cos, com reducio de toxicidade e melhora
de sobrevida livre de eventos em subgrupos
especificos.

Terapias-alvo identificadas

Oito dos doze estudos incluidos abor-
daram o uso de terapias-alvo, centradas
em vias moleculares especificas de prolife-
ragao e sinalizacdo celular. Os alvos mais
frequentes foram ALK, BRAF, NTRK,
PDGFR, mTOR e EGFR, cujas mutagoes
estio envolvidas em mecanismos de onco-
génese pedidtrica. Entre os firmacos avalia-
dos, destacaram-se crizotinibe, lorlatinibe,
dabrafenibe, larotrectinibe, entrectinibe e
everolimo, que demonstraram eficicia em
diferentes tipos de tumores [2,5,7]. O lor-
latinibe, por exemplo, obteve resposta ob-
jetiva em mais de 30% dos pacientes com
neuroblastoma ALK-mutado refratdrio, en-
quanto o larotrectinibe apresentou respostas
superiores a 75% em tumores NTRK-po-
sitivos, incluindo sarcomas e gliomas [3,4].

Além dos desfechos clinicos, vérios
estudos apontaram melhoria no perfil de
seguranca ¢ tolerabilidade dessas drogas,
quando comparadas aos protocolos qui-
mioterdpicos convencionais. O uso de ini-
bidores de mTOR (como everolimo) em
sarcomas recidivados demonstrou prolonga-
mento da estabilidade tumoral, com eventos
adversos predominantemente grau 1-2 [6].
No entanto, a literatura enfatiza que a eficd-
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cia das terapias-alvo depende fortemente da
caracterizagao molecular precisa e da imple-
mentagao de painéis gendmicos pedidtricos
para selecio adequada dos candidatos [9].
Esse ponto reforca a importincia da onco-
gendmica aplicada e da ampliagao do acesso
ao sequenciamento de nova geragao (NGS)
em centros pedidtricos.

Imunoterapia em tumores solidos
pediatricos

Sete estudos incluidos exploraram o
papel da imunoterapia no tratamento de
tumores sélidos pedidtricos, com énfase em
anticorpos monoclonais, inibidores de che-
ckpoint imunolégico e terapias celulares. O
anticorpo anti-GD2 (dinutuximabe) desta-
cou-se como a imunoterapia mais consolida-
da, aumentando significativamente a sobre-
vida livre de eventos em neuroblastoma de
alto risco quando combinado a isotretinoina
[8]. Ensaios clinicos com pembrolizumabe e
nivolumabe também mostraram seguranca
em pacientes pedidtricos com tumores refra-
térios, embora as taxas de resposta completa
ainda sejam modestas [9].

Recentemente, estudos pré-clinicos e
de fase I tém avaliado CAR-T cells direcio-
nadas a B7-H3, GD2 ¢ HER2, mostran-
do evidéncias de regressdo tumoral parcial
em gliomas e sarcomas [10,11]. Apesar do
potencial, desafios importantes persistem
— como o microambiente tumoral imu-
nossupressor, a heterogeneidade da expres-
s20 antigénica e o risco de neurotoxicidade
associada as células CAR-T. Ainda assim, os
dados sugerem que a imunoterapia repre-
senta uma via promissora e adaptdvel, par-
ticularmente quando integrada a estratégias
moleculares personalizadas.

Combinacoes terapéuticas e
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resultados clinicos

Trés estudos analisaram estratégias
combinadas entre terapias-alvo e imunote-
rapias, evidenciando efeitos sinérgicos signi-
ficativos na modulacio tumoral [7,11,12].
A associacio entre inibidores de ALK e
anti-GD2, por exemplo, aumentou a cito-
toxicidade mediada por linfécitos NK em
modelos de neuroblastoma, enquanto a
combinacio de inibidores de MEK com
bloqueadores de PD-1/PD-L1 favoreceu a
infiltragao de linfécitos T e a reversao parcial
da resisténcia imune tumoral [12]. Tais re-
sultados reforcam a hipétese de que terapias
combinadas podem amplificar a resposta
imune antitumoral sem aumentar substan-
cialmente os eventos adversos.

Contudo, a maioria dos estudos nessa
linha ainda se encontra em fase pré-clinica
ou em ensaios de fase I, com amostras pe-
quenas e curto seguimento, o que limita a
extrapolagao dos resultados. A auséncia de
protocolos padronizados para dosagem, se-
quéncia terapéutica e tempo de exposi¢ao
também foi apontada como um fator li-
mitante. Apesar disso, os autores destacam
que a integragdo racional de imunoterapia
e terapia-alvo tende a se consolidar como a
principal tendéncia futura, sobretudo em
tumores pedidtricos refratdrios a multiplas
linhas de tratamento [10-12].

DISCUSSAO

Evidencia-se o crescimento exponen-
cial da oncologia de precisao pedidtrica, sus-
tentada por uma transi¢ao paradigmdtica do
tratamento empirico para abordagens bio-
molecularmente orientadas. As terapias-al-
vo, a0 inibirem vias especificas de sinaliza¢io
celular, e as imunoterapias, ao restaurarem a
capacidade do sistema imune de reconhe-
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cer ¢ eliminar células tumorais, configuram
o eixo central dessa revolugao terapéutica
[1,2]. Essa transformacio reflete nio apenas
avangos farmacoldgicos, mas também uma
redefinicao do entendimento fisiopatolégi-
co dos tumores sdlidos na infincia, incorpo-
rando o papel do microambiente tumoral,
da expressdao génica e da plasticidade imu-

noldgica [3,4].

Entre as terapias-alvo, os estudos in-
cluidos nesta revisao destacam uma evolu-
¢do significativa na estratificagio molecular,
com o sequenciamento genético permitin-
do a identificagio de mutagoes em ALK,
BRAF, NTRK e mTOR, entre outras [5,6].
Férmacos como lorlatinibe, dabrafenibe e
larotrectinibe demonstraram beneficios cli-
nicos duradouros em subgrupos definidos,
especialmente em tumores ALK-positivos
e NTRK-rearranjados [7]. O que reforca
a importincia da caracterizagio gendmica
precoce no processo diagndstico, visto que a
sensibilidade terapéutica depende da corres-
pondéncia entre o alvo molecular e o agen-
te farmacoldgico. No entanto, a escassez de
plataformas gendmicas acessiveis em paises
de baixa e média renda limita a implemen-
tagao ampla dessas terapias [8,9].

Em rela¢do a imunoterapia, os resul-
tados apontam avangos expressivos, sobre-
tudo em tumores refratdrios. O anticorpo
anti-GD2 (dinutuximabe) continua sendo
o pilar imunoterdpico consolidado na pe-
diatria, com impacto comprovado na sobre-
vida livre de eventos em neuroblastoma de
alto risco [10]. Ainda assim, os inibidores
de checkpoint imunolégico, como pembro-
lizumabe e nivolumabe, tém apresentado
respostas parciais em estudos isolados, suge-
rindo que o microambiente tumoral infan-
til, menos inflamatério e com menor carga
mutacional, pode reduzir a imunogenicida-
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de das células malignas [11]. Nesse contex-
to, emergem as terapias celulares avangadas,
como as CAR-T direcionadas a B7-H3 e
GD2, que t¢m demonstrado potencial pro-
missor em tumores de sistema nervoso cen-
tral e sarcomas [12].

Apesar dos avangos, hd barreiras sig-
nificativas 2 consolidacio clinica dessas es-
tratégias. Entre elas destacam-se a hetero-
geneidade molecular intra e intertumoral,
a baixa representatividade pedidtrica em en-
saios clinicos, e a toxicidade imunomediada
ainda nio completamente compreendida
em organismos em desenvolvimento [9,13].
Outro desafio relevante é o custo elevado
dos firmacos e a complexidade logistica das
terapias celulares, que dificultam sua incor-
poragao em sistemas publicos de satde. A
auséncia de biomarcadores preditivos va-
lidados e a resisténcia adquirida a terapias-
-alvo também limitam a durabilidade das
respostas [8,14].

A integrago entre terapia-alvo e imu-
noterapia surge como estratégia racional
para superar essas limitagoes. Estudos re-
centes mostram que a inibi¢ao de vias de
sinalizagdo oncogénica pode aumentar a
expressao de antigenos tumorais e melho-
rar a infiltragdo de linfécitos T, potenciali-
zando a agdo imunoterdpica [10,12]. Essa
sinergia farmacoldgica é promissora, mas
exige delineamentos metodoldgicos robus-
tos para avaliar sua seguranca e eficdcia.
Modelos pré-clinicos j4 demonstraram que
o bloqueio simultineo de MEK e PD-1
reduz o crescimento tumoral em sarcomas
pedidtricos, sem aumento significativo de
toxicidade [11]. Tais achados sustentam a
necessidade de ensaios clinicos integrativos,
com desenho adaptativo e monitoramento
imunogenémico em tempo real.
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Em perspectiva, futuramente a oncolo-
gia pedidtrica deverd ser guiada pela integra-
¢ao entre biologia de sistemas, imunologia e
gendmica funcional. A incorporagao de tec-
nologias como single-cell RNA sequencing,
aprendizado de mdquina e perfis multi-6-
micos permitird identificar alvos terapéuti-
cos especificos e prever padroes de resposta
individualizados [13,15]. Além disso, o de-
senvolvimento de CAR-T de nova geracio,
dotadas de mecanismos de autorregulagao
e capacidade de evasao de imunossupressao
tumoral, poderd expandir significativamen-
te o espectro de aplicabilidade em tumores

sélidos [16].

Assim, a consolidagio da terapia-alvo
e da imunoterapia em tumores sélidos pedi-
atricos representa no apenas uma inovagao
farmacoldgica, mas um marco na persona-
lizagao do tratamento oncoldgico infantil.
O avan¢o dependerd da integragio entre
pesquisa translacional, ensaios clinicos mul-
ticéntricos e politicas de acesso equitativo,
permitindo que os beneficios dessas terapias
alcancem efetivamente a populacio pedii-
trica global [12,15,16].

CONCLUSAO

Os avangos obtidos nas tltimas déca-
das em terapia-alvo e imunoterapia revolu-
cionaram o tratamento dos tumores sdlidos
pedidtricos, introduzindo abordagens mais
especificas, menos toxicas e potencialmente
mais eficazes que os métodos convencionais.
A incorporagido de firmacos que atuam so-
bre vias moleculares especificas, aliada a uti-
lizagao de estratégias imunoldgicas inovado-
ras, representa uma mudanga significativa
no paradigma da oncologia pedidtrica.
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Apesar dos resultados promissores,
ainda existem limitagoes importantes a se-
rem superadas. A escassez de estudos clini-
cos, o custo elevado das novas terapias e a
necessidade de infraestrutura especializada
dificultam a implementa¢do ampla dessas
abordagens. O futuro da drea depende da
integragao entre pesquisa translacional, en-
saios multicéntricos bem como politicas pu-
blicas que favorecam o acesso equitativo as
terapias de precisdo, garantindo que os be-
neficios cientificos se traduzam em impacto
real sobre a sobrevida e a qualidade de vida
das criangas e adolescentes com cncer.
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