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RESUMO: Introdução: Os tumores só-
lidos pediátricos representam um desafio 
clínico significativo, exigindo estratégias 
terapêuticas capazes de equilibrar eficácia 
oncológica e segurança a longo prazo. Os 
avanços recentes em terapias-alvo e imuno-
terapias têm transformado o manejo dessas 
neoplasias, promovendo uma abordagem 
mais personalizada e baseada em mecanis-
mos moleculares específicos. Métodos: Foi 
conduzida uma revisão sistemática da lite-
ratura nas bases PubMed, SciELO e LILA-
CS, abrangendo o período de 2019 a 2025. 
Incluíram-se estudos originais, revisões sis-
temáticas e ensaios clínicos em acesso livre 
que abordassem o uso dessas terapias em tu-
mores sólidos pediátricos. Os dados foram 
extraídos e sintetizados de forma descritiva, 
conforme as diretrizes do PRISMA 2020. 
Resultados: Doze estudos preencheram 
os critérios de inclusão. As terapias-alvo 
mostraram benefícios em subgrupos com 
mutações específicas, como ALK, NTRK 
e BRAF, apresentando respostas clínicas 
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 refratários, ainda 
que limitada por desafios relacionados ao 
microambiente tumoral e à variabilidade 
imunológica pediátrica. Conclusão: As 
terapias-alvo e imunoterapias representam 
uma nova fronteira na oncologia pediátrica, 
oferecendo perspectivas de tratamento mais 
eficazes e menos tóxicas. O futuro do cam-
po depende da integração entre pesquisa 
molecular, ensaios clínicos multicêntricos e 
políticas de acesso equitativo às terapias de 
precisão.
Palavras Chave:  Terapia-Alvo; Imunotera-
pia; Tumores Sólidos Pediátricos; Oncolo-
gia de Precisão; Células CAR-T; Medicina 
Translacional.
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INTRODUÇÃO

Os tumores sólidos pediátricos repre-
sentam um grupo heterogêneo de neoplasias 
que diferem significativamente dos tumores 
em adultos quanto à biologia molecular, 
comportamento clínico e resposta terapêu-
tica [1,2]. Apesar dos avanços 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 
irreversíveis, comprometendo o crescimen-
to, o desenvolvimento e a qualidade de vida 
de longo prazo [4]. Esse cenário tem impul-
sionado a busca por terapias mais seletivas e 
menos tóxicas, capazes de direcionar o trata-
mento às características moleculares especí-
ficas do tumor.

Nos últimos anos, a compreensão 
aprofundada dos mecanismos genéticos e 
imunológicos que sustentam a oncogênese 
pediátrica abriu caminho para a medici-
na de precisão [5,6]. As terapias-alvo, que 
atuam sobre vias moleculares específicas — 
como mutações em ALK, NTRK, BRAF e 
PDGFR —, têm se mostrado promissoras 
em tumores refratários e recidivados [7]. 
Paralelamente, a imunoterapia emergiu 
como uma das maiores revoluções na on-
cologia pediátrica, com o desenvolvimento 
de anticorpos monoclonais, inibidores de 
checkpoint imunológico e células T gene-
ticamente modificadas (CAR-T) [8]. Essas 
estratégias visam restaurar ou potencializar 
a resposta imune antitumoral, superando os 
mecanismos de evasão utilizados pelas célu-
las malignas.

Apesar do entusiasmo, a transposi-
ção bem-sucedida da imunoterapia para o 
contexto pediátrico ainda enfrenta desafios 
relevantes, como a escassez de antígenos tu-
morais específicos, a imunossupressão do 
microambiente tumoral e a limitada repre-
sentatividade de crianças em ensaios clínicos 
[9,10]. No entanto, resultados encorajado-
res em estudos recentes demonstram que a 
combinação entre terapias-alvo e imunote-
rápicas pode potencializar a eficácia e reduzir 
a resistência tumoral [11,12]. Dessa forma, 
compreender os avanços e limitações dessas 
abordagens é fundamental para o desenvol-
vimento de protocolos personalizados, mais 
eficazes e menos agressivos na oncologia pe-
diátrica contemporânea.

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo 
analisar os avanços recentes na terapia-alvo 
e na imunoterapia aplicadas aos tumores 
sólidos pediátricos, destacando os princi-
pais mecanismos de ação, alvos moleculares, 
classes farmacológicas e resultados clínicos 
obtidos em estudos experimentais e ensaios 
clínicos. Buscar-se-á discutir as perspectivas 
futuras da integração entre abordagens imu-
noterápicas e terapias-alvo dentro da onco-
logia de precisão, enfatizando as oportuni-
dades e os desafios que ainda limitam sua 
aplicação ampla na prática clínica pediátrica 
[1,5,8].

METODOLOGIA

Esta revisão foi conduzida conforme as 
recomendações do PRISMA 2020 (Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) [13]. A busca sistemá-
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 incluídos artigos originais, re-
visões sistemáticas e ensaios clínicos que 
abordassem o uso de terapias-alvo e/ou imu-
noterapias em tumores sólidos pediátricos, 
publicados em acesso livre (free full text) no 
período de 2019 a 2025. Excluíram-se estu-
dos envolvendo exclusivamente neoplasias 
hematológicas, relatos de caso isolados, e ar-
tigos sem disponibilidade integral do texto.

A seleção foi realizada em duas etapas: 
(1) triagem de títulos e resumos; (2) leitura 
integral dos textos elegíveis. As informações 
extraídas incluíram: tipo de estudo, popula-
ção, intervenção, alvo molecular, desfechos 
clínicos e limitações metodológicas. A sín-
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. Após a aplicação dos critérios de ele-
gibilidade, 12 estudos foram incluídos na 
síntese final. A maioria das publicações foi 
recente (2019–2025) e concentrou-se em 
revisões sistemáticas, ensaios clínicos de fase 
I/II e estudos translacionais. Observou-se 
predominância de publicações oriundas dos 
Estados Unidos (41,6%) e Europa (33,3%), 
refletindo o eixo predominante da pesqui-
sa em terapias moleculares pediátricas. Os 
tumores mais abordados foram neuroblas-
toma, osteossarcoma, rabdomiossarcoma e 

gliomas de alto grau, seguidos por tumores 
de partes moles e sarcomas de Ewing [1–12].

A síntese dos dados revelou que as te-
rapias-alvo e as imunoterapias constituem 
as frentes mais dinâmicas da oncologia pe-
diátrica moderna. Os estudos analisados 
destacaram ganhos clínicos relevantes, espe-
cialmente em casos refratários ou metastáti-
cos, com redução de toxicidade e melhora 
de sobrevida livre de eventos em subgrupos 
específicos.

 Terapias-alvo identificadas

Oito dos doze estudos incluídos abor-
daram o uso de terapias-alvo, centradas 
em vias moleculares específicas de prolife-
ração e sinalização celular. Os alvos mais 
frequentes foram ALK, BRAF, NTRK, 
PDGFR, mTOR e EGFR, cujas mutações 
estão envolvidas em mecanismos de onco-
gênese pediátrica. Entre os fármacos avalia-
dos, destacaram-se crizotinibe, lorlatinibe, 
dabrafenibe, larotrectinibe, entrectinibe e 
everolimo, que demonstraram eficácia 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 refratário, en-
quanto o larotrectinibe apresentou respostas 
superiores a 75% em tumores NTRK-po-
sitivos, incluindo sarcomas e gliomas [3,4].

Além dos desfechos clínicos, vários 
estudos apontaram melhoria no perfil de 
segurança e tolerabilidade dessas drogas, 
quando comparadas aos protocolos qui-
mioterápicos 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 eficá-
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cia das terapias-alvo depende fortemente da 
caracterização molecular precisa e da imple-
mentação de painéis genômicos pediátricos 
para seleção adequada dos candidatos [9]. 
Esse ponto reforça a importância da onco-
genômica aplicada e da ampliação do acesso 
ao sequenciamento de nova geração (NGS) 
em centros pediátricos.

Imunoterapia em tumores sólidos 
pediátricos

Sete estudos incluídos exploraram o 
papel da imunoterapia no tratamento de 
tumores sólidos pediátricos, com ênfase em 
anticorpos monoclonais, inibidores de che-
ckpoint imunológico 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 à isotretinoína 
[8]. Ensaios clínicos com pembrolizumabe e 
nivolumabe também mostraram segurança 
em pacientes pediátricos com tumores refra-
tários, embora as taxas de resposta completa 
ainda sejam modestas [9].

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

Combinações terapêuticas e 

resultados clínicos

Três estudos analisaram estratégias 
combinadas entre terapias-alvo e imunote-
rapias, evidenciando efeitos sinérgicos signi-
ficativos na modulação tumoral [7,11,12]. 
A associação entre inibidores de ALK e 
anti-GD2, por exemplo, aumentou a cito-
toxicidade mediada por linfócitos NK em 
modelos de neuroblastoma, enquanto a 
combinação de inibidores de MEK com 
bloqueadores de PD-1/PD-L1 favoreceu a 
infiltração de linfócitos T e a reversão parcial 
da resistência imune tumoral [12]. Tais re-
sultados reforçam a hipótese 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-clínica 
ou em ensaios de fase I, com amostras pe-
quenas e curto seguimento, o que limita a 
extrapolação dos resultados. A ausência de 
protocolos padronizados para dosagem, se-
quência terapêutica e tempo de exposição 
também foi apontada como um fator li-
mitante. Apesar disso, os autores destacam 
que a integração racional de imunoterapia 
e terapia-alvo tende a se consolidar como a 
principal tendência futura, sobretudo em 
tumores pediátricos refratários a múltiplas 
linhas de tratamento [10–12].

DISCUSSÃO

Evidencia-se o crescimento exponen-
cial da oncologia de precisão pediátrica, sus-
tentada por uma transição paradigmática do 
tratamento empírico para abordagens bio-
molecularmente orientadas. As terapias-al-
vo, ao inibirem vias específicas de sinalização 
celular, e as imunoterapias, ao restaurarem a 
capacidade do sistema imune de reconhe-



DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.8208182509106

A
RT

IG
O

 6
 

AV
A

N
ÇO

S 
N

A
 T

ER
A

PI
A

-A
LV

O
 E

 IM
U

N
O

TE
RA

PI
A

 E
M

 T
U

M
O

RE
S 

SÓ
LI

D
O

S 
PE

D
IÁ

TR
IC

O
S

6

cer e eliminar células tumorais, configuram 
o eixo central dessa revolução terapêutica 
[1,2]. Essa transformação reflete não apenas 
avanços farmacológicos, mas também uma 
redefinição do entendimento fisiopatológi-
co dos tumores sólidos na infância, incorpo-
rando o papel do microambiente tumoral, 
da expressão gênica e da plasticidade imu-
nológica [3,4].

Entre as terapias-alvo, os estudos in-
cluídos nesta revisão destacam uma evolu-
ção significativa na estratificação molecular, 
com o sequenciamento genético permitin-
do a identificação de mutações em ALK, 
BRAF, NTRK e mTOR, entre outras [5,6]. 
Fármacos como lorlatinibe, dabrafenibe e 
larotrectinibe demonstraram benefícios clí-
nicos duradouros em subgrupos definidos, 
especialmente em tumores ALK-positivos 
e NTRK-rearranjados [7]. O que reforça 
a importância da caracterização genômica 
precoce no processo diagnóstico, visto que a 
sensibilidade terapêutica depende da corres-
pondência entre o alvo molecular e o agen-
te farmacológico. No entanto, a escassez de 
plataformas genômicas acessíveis em países 
de baixa e média renda limita a implemen-
tação ampla dessas terapias [8,9].

Em relação à imunoterapia, os resul-
tados apontam avanços expressivos, sobre-
tudo em tumores refratários. O anticorpo 
anti-GD2 (dinutuximabe) continua sendo 
o pilar imunoterápico 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 imunológico, como pembro-
lizumabe e nivolumabe, têm apresentado 
respostas parciais em estudos isolados, suge-
rindo que o microambiente tumoral infan-
til, menos inflamatório e com menor carga 
mutacional, pode reduzir a imunogenicida-

de das células malignas [11]. Nesse contex-
to, emergem as terapias celulares avançadas, 
como as CAR-T direcionadas a B7-H3 e 
GD2, que têm demonstrado potencial pro-
missor em tumores de sistema nervoso cen-
tral e sarcomas [12].

Apesar dos avanços, há barreiras sig-
nificativas à consolidação clínica dessas es-
tratégias. Entre elas destacam-se a hetero-
geneidade molecular intra e intertumoral, 
a baixa representatividade pediátrica em en-
saios clínicos, e a toxicidade imunomediada 
ainda não completamente compreendida 
em organismos em desenvolvimento [9,13]. 
Outro desafio relevante é o custo elevado 
dos fármacos e a complexidade logística das 
terapias celulares, que dificultam sua incor-
poração em sistemas públicos de saúde. A 
ausência de biomarcadores preditivos va-
lidados e a resistência adquirida a terapias-
-alvo também limitam a durabilidade das 
respostas [8,14].

A integração entre terapia-alvo e imu-
noterapia surge como estratégia racional 
para superar essas limitações. Estudos re-
centes mostram que a inibição de vias de 
sinalização oncogênica pode aumentar a 
expressão de antígenos tumorais e melho-
rar a infiltração de linfócitos T, potenciali-
zando a ação imunoterápica [10,12]. Essa 
sinergia farmacológica é promissora, mas 
exige delineamentos metodológicos robus-
tos para avaliar sua segurança e eficácia. 
Modelos pré-clínicos já demonstraram que 
o bloqueio simultâneo de MEK e PD-1 
reduz o crescimento tumoral em sarcomas 
pediátricos, sem aumento significativo de 
toxicidade [11]. Tais achados sustentam a 
necessidade de ensaios clínicos integrativos, 
com desenho adaptativo e monitoramento 
imunogenômico em tempo real.
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Em perspectiva, futuramente a oncolo-
gia pediátrica deverá ser guiada pela integra-
ção entre biologia de sistemas, imunologia e 
genômica funcional. A incorporação de tec-
nologias como single-cell RNA sequencing, 
aprendizado de máquina e perfis multi-ô-
micos permitirá identificar alvos terapêuti-
cos específicos e prever padrões de resposta 
individualizados [13,15]. Além disso, o de-
senvolvimento de CAR-T de nova geração, 
dotadas de mecanismos de autorregulação 
e capacidade de evasão de imunossupressão 
tumoral, poderá expandir significativamen-
te o espectro de aplicabilidade em tumores 
sólidos [16].

Assim, a consolidação da terapia-alvo 
e da imunoterapia em tumores sólidos pedi-
átricos representa não apenas uma inovação 
farmacológica, mas um marco na persona-
lização do tratamento oncológico infantil. 
O avanço dependerá da integração entre 
pesquisa translacional, ensaios clínicos mul-
ticêntricos e políticas de acesso equitativo, 
permitindo que os benefícios dessas terapias 
alcancem efetivamente a população pediá-
trica global [12,15,16].

CONCLUSÃO

Os avanços obtidos nas últimas déca-
das em terapia-alvo e imunoterapia revolu-
cionaram o tratamento dos tumores sólidos 
pediátricos, introduzindo abordagens mais 
específicas, menos tóxicas e potencialmente 
mais eficazes que os métodos convencionais. 
A incorporação de fármacos que atuam so-
bre vias moleculares específicas, aliada à uti-
lização de estratégias imunológicas inovado-
ras, representa uma mudança significativa 
no paradigma da oncologia pediátrica.

Apesar dos resultados promissores, 
ainda existem limitações importantes a se-
rem superadas. A escassez de estudos clíni-
cos, o custo elevado das novas terapias e a 
necessidade de infraestrutura especializada 
dificultam a implementação ampla dessas 
abordagens. O futuro da área depende da 
integração entre pesquisa translacional, en-
saios multicêntricos bem como políticas pú-
blicas que favoreçam o acesso equitativo às 
terapias de precisão, garantindo que os be-
nefícios científicos se traduzam em impacto 
real sobre a sobrevida e a qualidade de vida 
das crianças e adolescentes com câncer.
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