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Resumo

O neuroblastoma ¢ a neoplasia sélida extracraniana mais comum na infancia, caracterizada por
elevada heterogeneidade clinica. Este estudo teve como objetivo investigar a correlagdo entre a
amplificacdo do oncogene MYCN, o estadiamento e o prognostico da doenga, além de revisar terapias
emergentes. Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura nas bases de dados PubMed, SciELO e
Google Académico, com sele¢do de 10 artigos publicados entre 2018 e 2026. Os resultados indicam
que a superexpressdo do MYCN ¢ o principal preditor de mau progndstico e de resisténcia, o que
direciona o paciente ao protocolo de alto risco. Estratégias como terapias-alvo (via PI3K/Akt/mTOR)
e imunoterapias (anti-GD2 e CAR-T) surgem como caminhos para contornar essa agressividade.
Conclui-se que a oncologia de precisdo ¢ indispensdvel ao manejo da doenca, evidenciando o papel
estratégico do biomédico no diagnostico molecular e na pesquisa translacional.

Descritores: Neuroblastoma. N-Myc Proto-Oncogene Protein. Prognosis. Molecular Targeted
Therapy. Immunotherapy.

1 INTRODUCAO

O neuroblastoma (NB) ¢ a neoplasia solida extracraniana mais prevalente na populacdo pediatrica,
sendo o tumor maligno mais comum diagnosticado em lactentes e criangcas menores de cinco anos
(Cochran et al., 2020). Caracterizado por uma notavel heterogeneidade biologica, o NB apresenta um
espectro clinico variavel, que abrange desde a regressdo espontanea, em casos de baixo risco, até a
progressao metastatica agressiva e refratdria ao tratamento, em casos de alto risco. Essa variagdo
biologica exige sistemas robustos de estratificacdo, como o Grupo Internacional de Risco do
Neuroblastoma (INRGSS), que utiliza fatores clinicos e moleculares para determinar o progndstico e
a intensidade do protocolo terapéutico (Van Nimwegen et al., 2022).

A base dessa agressividade reside em alteragdes genéticas especificas, sendo a amplificacdo do
oncogene MYCN o marcador bioldgico mais determinante de progndstico desfavoravel (Zafar et al.,
2021). Localizado no cromossomo 2p24.3, o MYCN atua como um potente fator de transcri¢do que,
quando super-expressado, impulsiona vias de proliferacao celular irrestrita, angiogénese e resisténcia
a quimioterapia. Presente em cerca de 20% dos casos, essa amplificagdo genética permite que as
células tumorais evitem mecanismos de morte programada (apoptose) e ativem vias de sinalizagao

cruciais para a sobrevivéncia tumoral, como a via PI3K/Akt/mTOR (Sharma et al., 2021).
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Nesse contexto, a identifica¢do precoce do status do gene MYCN desempenha um papel fundamental
na conducdo clinica e na alocagdo de pacientes a protocolos de tratamento intensivos. Diferentemente
de outros tumores, a amplificagdo do MYCN ¢ um preditor tdo robusto de mau progndstico que
classifica o paciente imediatamente na categoria de alto risco, independentemente do estadiamento
anatomico ou da idade (Van Nimwegen et al., 2022). A detecgdo precisa dessa alteragdo por meio de
técnicas de biologia molecular ¢ essencial, uma vez que pacientes MYCN-amplificados apresentam
taxas significativamente menores de sobrevida global e de sobrevida livre de eventos (Park et al.,
2018).

Além da estratificagdo convencional, o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas tem
buscado superar a resisténcia induzida por essa alteracdo genética. Entre as estratégias emergentes,
destacam-se a imunoterapia com anticorpos monoclonais anti-GD2, que se estabeleceu como padrao
de manutencao no tratamento de alto risco, e as terapias baseadas em células T-CAR, que representam
a fronteira da pesquisa oncoldgica ao atingirem antigenos especificos do neuroblastoma (Cafferkey
et al., 2024). O uso combinado de tratamentos multimodais e terapias-alvo moleculares tem se
mostrado a chave para melhorar a sobrevida e reduzir a morbimortalidade associadas aos subtipos
mais agressivos da doenca (Medscape, 2025).

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo investigar a correlacdo entre a
amplificacdo do gene MYCN, o estadiamento e o progndstico do neuroblastoma em criangas, bem
como realizar uma revisao das abordagens terapéuticas emergentes que buscam neutralizar os efeitos

bioldgicos desse oncogene e superar a agressividade tumoral.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consistiu em uma revisao integrativa da literatura. O levantamento bibliogréafico
foi realizado entre agosto de 2025 e junho de 2026, por meio de uma busca estruturada nas bases de
dados SciELO, PubMed e Google Académico, sem restrigdo de idioma, considerando artigos
publicados nos ultimos cinco anos. Foram utilizados os seguintes descritores, obtidos a partir dos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH): "Neuroblastoma",
"MYCN Amplification", "N-Myc Proto-Oncogene Protein", "Prognosis", "Targeted Therapy" e
"Immunotherapy"”, combinados por meio dos conectores "AND" e "OR". Para a busca de artigos, foi
adotada a seguinte estratégia, estruturada nas bases de dados: "Neuroblastoma" AND "MYCN
Amplification" OR "N-Myc Proto-Oncogene Protein" AND "Prognosis" AND "Targeted Therapy"
OR "Immunotherapy".

Foram considerados para inclusao estudos relacionados ao neuroblastoma em pacientes pediatricos;
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estudos que abordassem a correlagdo entre a amplificagdo do gene MYCN e o progndstico clinico; e
trabalhos que descrevessem terapias emergentes, como anticorpos anti-GD2 e células T-CAR,
voltadas ao tratamento de alto risco.

Nao foram considerados estudos realizados apenas em modelos animais; estudos que abordassem
outros tipos de tumores s6lidos nao relacionados a crista neural; estudos duplicados nas bases de

dados; e trabalhos que ndo apresentassem o texto completo disponivel para analise.

3 RESULTADOS

A partir da busca estruturada realizada nas bases de dados PubMed Central (PMC), SciELO e Google
Académico, foram identificados 1.860 estudos. Desses, 340 artigos foram excluidos por estarem
duplicados entre as plataformas, restando 1.520 estudos para analise. Apos a leitura criteriosa dos
titulos, 1.150 artigos foram excluidos por ndo apresentarem relagao direta com a biologia molecular
do MYCN ou por tratarem de neoplasias pediatricas de forma geral. Na etapa de leitura dos resumos,
330 estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusao — como a auséncia de foco
em novas estratégias terapéuticas ou indisponibilidade do texto completo —, totalizando 40 artigos
para leitura na integra. Apods a analise completa e sistemdtica do contetdo, foram selecionados 10
artigos que melhor responderam a pergunta de pesquisa, correlacionando a amplificacdo do MYCN
com a estratificacdo de risco € o manejo terapéutico atual, compondo o corpus final desta analise

(Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos, 2026.
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Fonte: proprio autor, 2026.

A andlise sistematica dos 10 estudos selecionados permitiu tracar um panorama critico do papel
central da biologia molecular na conducdo clinica do neuroblastoma. Os dados evidenciam que a
agressividade da doenca nao ¢ um fator aleatdrio, mas sim o resultado direto da desregulagdo de eixos
moleculares especificos, nos quais a amplificagdo do MYCN atua como o principal catalisador da
resisténcia.

Diferentemente de abordagens oncologicas tradicionais, baseadas prioritariamente no estadiamento
anatomico, o corpus deste trabalho revela uma transicdo para a oncologia de precisdo. Os artigos
discutem trés pilares fundamentais: a caracterizacdo molecular como determinante de risco, a

interdependéncia entre vias de sinaliza¢ao (com destaque para a via PI3K/Akt/mTOR) e as estratégias
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de fronteira, que buscam contornar a dificuldade historica de atingir o MYCN diretamente por meio

de imunoterapias inovadoras. A sintese dessas evidéncias, detalhando as metas de cada estudo e seus

respectivos achados, € apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, ano de publicacdo, foco

da investigacao e resultados, 2026.

Titulo Autores Ano | Foco da investigacio Resultados
The role of the|Sharma et|2021 |Analisar a biologia molecular do|A superexpressao
MYCN  oncogene | al. MYCN e as estratégias para|de MYCN
and its therapeutic neutralizar sua fungdo oncogénica. |[desregula genes
implications in de sobrevivéncia
neuroblastoma celular; inibidores
indiretos  surgem
como a principal
via para
neutralizar 0
tumor.
Neuroblastoma: Cochran et|2020 |Revisar a patogénese molecular e a | A estratificacao de
from molecular | al. evolu¢do dos protocolos de|risco baseada no
pathogenesis to tratamento do neuroblastoma. status do MYCN ¢
therapy o pilar central para
definir protocolos
intensivos e
multimodais.
Targeting  MYCN | Kappel etal. [ 2023 | Investigar as vias de sinalizagdo |O MYCN atua no
signaling in reguladas pelo MYCN e os|controle de vias
neuroblastoma potenciais alvos farmacologicos. metabolicas; 0
bloqueio de
proteinas
cooperantes
(inibidores de
BET) ¢ eficaz na
reduc¢do do tumor.
CAR T-cell therapy | Cafferkey et | 2024 | Descrever o desenvolvimento ¢ 0os |A  imunoterapia
for neuroblastoma: | al. desafios das células T-CAR no | celular
current status and tratamento de neuroblastomas de | direcionada
future directions alto risco. mostra-se ~ uma
alternativa
promissora para o
controle de
doencas
refratarias e
persistentes.
Prognostic Van 2022 | Avaliar o impacto da amplificacdo | Pacientes com
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relevance of MYCN | Nimwegen do MYCN sobre a sobrevida global e | amplificacao
amplification in|etal. a sobrevida livre de eventos. génica apresentam
neuroblastoma taxas de sobrevida
drasticamente
menores, 0 que
consolida 0
MYCN como
preditor de mau
prognostico.
Molecular Zafaretal. |2021 | Analisar os mecanismos celulares | A proteina MYCN
mechanisms of por meio dos quais a superexpressao | acelera a sintese
MYCN-driven de MYCN promove a oncogénese. | proteica e
oncogenesis in bloqueia a
neuroblastoma apoptose,
garantindo
vantagem
proliferativa e
agressividade
tumoral.
Anti-GD2 Park etal. |2018 |Avaliar o beneficio clinico da|A manutengao
Immunotherapy for imunoterapia anti-GD2 na sobrevida | com  anticorpos
Neuroblastoma: a longo prazo de pacientes de alto | monoclonais anti-
Current State and risco. GD2 elevou
Future Directions significativamente
a sobrevida livre
de eventos em
grupos de alto
risco.
Targeting the | Sharma et |2023 |Elucidar o papel da via|A via
PI3K/Akt/mTOR al. PI3K/Akt/mTOR na agressividade | PI3K/Akt/mTOR
pathway in mediada pelo MYCN. ¢ fundamental
neuroblastoma para a
sobrevivéncia
tumoral sob
estresse,
tornando-se  um
alvo critico para
co-terapias.
New insights into | Medscape |2025 |Revisar as atualizagdes nos|A integragdo de
the Dbiology and|(Org) protocolos de tratamento e as novas | biopsias
treatment of high- ferramentas de diagnostico | moleculares
risk neuroblastoma molecular. permite uma
intervengao
precoce e
personalizada

para fenotipos de
alta progressao.
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The Landscape of|Kappeletal.|2022 |Mapear as novas drogas em ensaios [O  futuro  do
Targeted Therapies clinicos voltadas para | manejo  clinico
in Neuroblastoma neuroblastomas resistentes. reside em
terapias-alvo que
desestabilizam a
proteina MYCN e

fortalecem a
resposta imune do
hospedeiro.

4 DISCUSSAO

A analise conjunta da literatura revela que o neuroblastoma deixou de ser compreendido apenas pela
sua anatomia clinica e passou a ser interpretado por meio de sua assinatura molecular. O papel central
do oncogene MYCN ¢ o ponto de convergéncia entre os autores consultados, sendo descrito por Zafar
et al. (2021) como um acelerador da sintese proteica que bloqueia a apoptose, conferindo as células
tumorais uma vantagem proliferativa inigualavel. Essa agressividade biologica traduz-se diretamente
nos dados epidemioldgicos e clinicos; enquanto Cochran et al. (2020) reforcam que o NB € o tumor
solido extracraniano mais comum em criangas, ¢ a presenga de amplificagdo do MYCN que determina
o desfecho clinico.

A relevancia prognostica dessa alteragdo genética € enfatizada por Van Nimwegen et al. (2022), que
demonstram que pacientes com amplificagio de MYCN apresentam taxas de sobrevida global
drasticamente inferiores. Essa visao € corroborada por Cochran et al. (2020), que posicionam o status
do MYCN como o pilar central para a estratificacdo de alto risco, justificando a ado¢@o imediata de
protocolos terapéuticos mais intensivos e multimodais, independentemente da idade do paciente ou
do estadiamento do tumor.

No entanto, o desafio historico reside na dificuldade de atingir diretamente a proteina MYCN, devido
a sua estrutura molecular "ndo-drogavel". Diante disso, Sharma et al. (2021) discutem a necessidade
de estratégias indiretas para neutralizar sua fun¢do. Uma das vias mais promissoras para essa
intervencao ¢ a via PI3K/Akt/mTOR. De acordo com Sharma et al. (2023), essa via de sinalizacao ¢
fundamental para que o tumor sobreviva sob condi¢des de estresse, tornando-se um alvo critico para
co-terapias que buscam sensibilizar as células MYCN-amplificadas ao tratamento convencional.
Complementando essa visdo, Kappel et al. (2023) destacam que o bloqueio de proteinas cooperantes,
como os inibidores de BET, oferece uma alternativa eficaz para reduzir a carga tumoral ao

desestabilizar o controle metabdlico exercido pelo oncogene.
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A transicdo para a oncologia de precisdo também ¢ evidente no avango das imunoterapias. Park et al.
(2018) demonstram que a introdugao de anticorpos monoclonais anti-GD2 elevou significativamente
a sobrevida livre de eventos em grupos de alto risco, estabelecendo um novo padrao-ouro para a fase
de manuteng¢ao do tratamento. Indo além, Cafferkey et al. (2024) apontam as células T-CAR como a
fronteira atual, oferecendo esperanga para casos de doenca refrataria ou persistente, em que as terapias
convencionais falham em erradicar o clone tumoral agressivo.

Por fim, o cendario delineado por Medscape (2025) e Kappel et al. (2022) sugere que o futuro do
manejo clinico do neuroblastoma depende da integragdo de biopsias moleculares precoces e do
desenvolvimento de farmacos que ndo apenas ataquem o tumor, mas também fortalecam a resposta
imune do hospedeiro. Em suma, a literatura atual ¢ unanime: a superacao da agressividade mediada
pelo MYCN exige uma abordagem que combine uma compreensdo profunda da biologia celular com

terapias-alvo que desestabilizem as redes de sobrevivéncia do tumor.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo cumpriu o seu objetivo ao correlacionar a amplificacdo do oncogene MYCN com
o desfecho clinico desfavoravel no neuroblastoma, evidenciando que este marcador bioldgico € o
pilar central para a estratificacdo imediata de pacientes na categoria de alto risco. A revisdo da
literatura demonstrou que, embora a estrutura molecular do MYCN inviabilize o seu bloqueio direto,
o desenvolvimento de terapias-alvo direcionadas a vias cooperantes (como a PI3K/Akt/mTOR e as
proteinas BET) e o avanco de fronteiras imunoterapéuticas (por meio de anticorpos anti-GD2 e c€lulas
T-CAR) representam estratégias consolidadas para superar a agressividade e a resisténcia tumoral.
Dessa forma, as hipoteses teoricas de que a abordagem multimodal baseada na assinatura genética
melhora a sobrevida livre de eventos foram confirmadas pelas evidéncias cientificas analisadas.

A relevancia desta pesquisa para o profissional biomédico reside na necessidade de fundamentar a
sua atuacdo na oncologia de precisao e no diagnostico molecular de alta complexidade. Sendo o
neuroblastoma uma neoplasia de rdpida progressdo, cabe ao biomédico a responsabilidade técnica
pela condugdo e pela interpretacdo assertiva dos ensaios moleculares que detectam o status do MYCN.
A precisdo de seu laudo laboratorial € o fator critico que determina a alocagdo do paciente pediatrico
em protocolos terapé€uticos intensivos. Além disso, este estudo reforca o papel do biomédico na
pesquisa translacional, uma vez que a elucidacdo de novas vias de sinalizagdo € 0 monitoramento por
meio de bidpsias moleculares dependem diretamente do desenvolvimento cientifico de bancada
conduzido por este profissional.

Como sugestdo para pesquisas futuras, indica-se a realizagdo de estudos clinicos que avaliem a
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eficdcia a longo prazo e os perfis de toxicidade das co-terapias que combinam inibidores de vias
celulares com células T-CAR em pacientes com recorréncia da doenca. Recomenda-se também
investigar o impacto da incorporacdo de metodologias de triagem molecular precoce a rotina
laboratorial publica, visando otimizar o intervalo entre o diagnostico inicial e o inicio do tratamento

direcionado.
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