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RESUMO

Os biomarcadores em neoplasias pediatricas representam ferramentas relevantes na oncologia
contemporénea devido a sua capacidade de refletir diferentes aspectos da atividade biolégica
tumoral. Entretanto, sua interpretacao permanece complexa, pois fatores moleculares, inflamatérios,
metabdlicos, terapéuticos e desenvolvimentais podem influenciar sua expresséao clinica. Observou-se
que biomarcadores nao refletem apenas a presenga neoplasica, mas também a interagcdo entre
proliferagdo celular, necrose tumoral, resposta imunoldgica, adaptacdo metabdlica e microambiente
tumoral. Além disso, caracteristicas proprias da infancia, como maturagao imunolégica e persisténcia
de vias desenvolvimentais fisiolégicas, ampliam a complexidade interpretativa desses marcadores.
Biomarcadores moleculares, inflamatérios e metabdlicos demonstram potencial na compreensao da
heterogeneidade tumoral e da dindmica biolégica das neoplasias infantis. Contudo, alteragdes
laboratoriais isoladas apresentam limitagées importantes devido a influéncia simultanea de infecgdes,
inflamagéo secundaria, efeitos terapéuticos e variabilidade fisioldgica pediatrica. Nesse contexto, a
aplicacao clinica e translacional dos biomarcadores exige abordagem integrada e biologicamente
orientada. Além disso, os achados discutidos sugerem que alteracdes bioldgicas relevantes podem
preceder a detectabilidade anatdémica convencional, reforgando o potencial desses marcadores na
compreensao de fases precoces e subclinicas da atividade tumoral infantil.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores. Oncologia. Neoplasias.

ABSTRACT

Biomarkers in pediatric neoplasms represent increasingly relevant tools in contemporary oncology due
to their ability to reflect different aspects of tumor biological activity. However, their interpretation
remains complex, since molecular, inflammatory, metabolic, therapeutic and developmental factors
may influence their clinical expression. This study observed that biomarkers do not exclusively reflect
neoplastic presence, but also the interaction between cellular proliferation, tumor necrosis, immune
response, metabolic adaptation and the tumor microenvironment. In addition, childhood-specific
characteristics, including immune maturation and persistence of physiological developmental
pathways, further increase the interpretative complexity of these markers. Molecular, inflammatory and
metabolic biomarkers demonstrate significant potential in understanding tumor heterogeneity and the
biological dynamics of pediatric neoplasms. Nevertheless, isolated laboratory alterations present
important limitations due to the simultaneous influence of infections, secondary inflammation,
therapeutic effects and pediatric physiological variability. In this context, the clinical and translational
application of biomarkers requires an integrated and biologically oriented approach. Furthermore, the
findings discussed suggest that relevant biological alterations may precede conventional anatomical
detectability, reinforcing the potential of biomarkers in understanding early and subclinical phases of
pediatric tumor activity.
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RESUMEN

Los biomarcadores en neoplasias pediatricas representan herramientas relevantes en oncologia
contemporanea debido a su capacidad para reflejar diferentes aspectos de la actividad biolégica
tumoral. Sin embargo, su interpretacion sigue siendo compleja, ya que factores moleculares,
inflamatorios, metabdlicos, terapéuticos y del desarrollo pueden influir en su expresion clinica. Se
observo que los biomarcadores no solo reflejan la presencia neoplasica, sino también la interaccion
entre la proliferacién celular, la necrosis tumoral, la respuesta inmune, la adaptacién metabdlica y el
microambiente tumoral. Ademas, caracteristicas tipicas de la infancia, como la maduracién
inmunolégica y la persistencia de las vias de desarrollo fisiologico, aumentan la complejidad
interpretativa de estos marcadores. Los biomarcadores moleculares, inflamatorios y metabdlicos
demuestran potencial para comprender la heterogeneidad tumoral y la dinamica bioldgica de las
neoplasias infantiles. Sin embargo, las anomalias aisladas en laboratorio presentan limitaciones
importantes debido a la influencia simultanea de infecciones, inflamacion secundaria, efectos
terapéuticos y variabilidad fisiolégica pediatrica. En este contexto, la aplicacion clinica y traslacional
de los biomarcadores requiere un enfoque integrado y orientado biolégicamente. Ademas, los
hallazgos discutidos sugieren que las alteraciones biolégicas relevantes pueden preceder a la
detectabilidad anatémica convencional, reforzando el potencial de estos marcadores para
comprender las fases tempranas y subclinicas de la actividad tumoral infantil.

PALABRAS CLAVE: Biomarcadores. Oncologia. Neoplasias.

INTRODUGAO

As neoplasias pediatricas demonstram um comportamento bioldgico distinto daquele
observado em adultos e ocorrem por mecanismos que se estendem ao crescimento tumoral, ndo
apenas ao desenvolvimento, diferenciagdo celular ou maturagdo celular, mas também a interagao
dindmica entre o tumor e a maturagao do tecido hospedeiro. Nesse sentido, a crescente proeminéncia
da oncologia molecular pediatrica tem estimulado o interesse na identificagdo de biomarcadores como
estratégias auxiliares no diagnostico, monitoramento, progndstico, tratamento e manejo
fisiopatologico desses disturbios (Jain, 2021). A crescente relevancia da oncologia pediatrica também
reflete os desafios globais relacionados ao diagndstico, tratamento e monitoramento dessas
neoplasias (Ribeiro et al, 2022; Rodriguez-Galindo et al., 2022). O fortalecimento da pesquisa
translacional tem sido apontado como estratégia essencial para ampliar os resultados clinicos em
criangas com cancer em diferentes contextos de saude (Lam et al., 2022).

Historicamente, a maioria das detecg¢des oncolégicas tem sido relacionada a deteccdo de
alteracgdes de estruturas por métodos de imagem. A literatura anterior mostrou que pode ser possivel
detectar inumeras alteragdes bioldgicas antes que um fenétipo macroscépico observado se manifeste
como eventos moleculares, inflamatdrios, metabdlicos ou epigenéticos envolvidos com a
tumorigénese precoce. Até agora, os biomarcadores indicam ndo apenas a presenga neoplasica, mas
possivelmente expressoées indiretas da atividade biolégica do tumor em diferentes estagios evolutivos
da doenca.

Os principais biomarcadores estudados em oncologia pediatrica incluem proteinas séricas,
citocinas inflamatdrias, microRNAs circulantes, DNA tumoral circulante, marcadores metabdlicos de

alta renovacdo celular e alteracdes genéticas, associadas a subtipo s particulares de neoplasias
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infantis. No entanto, a interpretacao do marcador ainda é complicada, particularmente na populagéo
pediatrica, porque o crescimento corporal, o desenvolvimento imunoldgico, a diferenciacdo tecidual e
a inflamacéao contribuem para sua expresséao e resposta clinica. Além das caracteristicas especificas
do tumor, causas sistémicas, incluindo infecgbes, inflamagao secundaria, necrose tumoral, hipdxia
celular e efeitos terapéuticos, podem desempenhar um papel na influéncia dos perfis de
biomarcadores, que podem ser complicados por interpretagdes individuais ou exclusivamente
direcionadas ao tumor.

Na maioria dos casos, as alteragbes laboratoriais estdo ao mesmo tempo associadas a
atividade neoplasica, resposta imunolégica do hospedeiro e adaptagbes metabdlicas que
acompanham o avanco da doenca, outro aspecto intimamente associado as neoplasias pediatricas.
Simultaneamente, populagbes tumorais semelhantes podem exibir assinaturas moleculares
diferentes, mecanismos proliferativos diversos e expressdes dispares de biomarcadores, tudo isso
sublinhando a necessidade de estratégias interpretativas integradas e biologicamente relevantes.

Dessa forma, o objetivo deste estudo é identificar os principais biomarcadores moleculares,
inflamatoérios e metabdlicos descritos na literatura, analisar os fatores bioldgicos que influenciam sua
expressdo, discutir suas aplicagdes diagndsticas, progndsticas e translacionais e avaliar seu potencial
na compreensao de fases precoces, subclinicas e biologicamente ativas das neoplasias pediatricas.

As neoplasias pediatricas apresentam caracteristicas biolégicas distintas das observadas em
adultos, refletindo alteragbes relacionadas ao desenvolvimento celular, diferenciagdo tecidual e
processos embriolégicos (Grébner et al., 2021).

Nesse contexto, insights sobre fatores bioldgicos, inflamatorios, metabdlicos e de
desenvolvimento que afetam os biomarcadores em neoplasias pediatricas seriam cruciais para
otimizar sua caracterizagdo clinica e ampliar o conhecimento sobre fases biologicamente ativas da
doenga, mesmo durante janelas de tempo que ainda s&o pouco capturadas por técnicas anatdbmicas
tradicionais.

Evidéncias recentes sugerem que alteragdes moleculares podem preceder manifestagées

anatdmicas detectaveis pelos métodos convencionais de imagem (Hanahan, 2022).

1 BIOMARCADORES TUMORAIS E MOLECULARES EM NEOPLASIAS PEDIATRICAS

O campo dos biomarcadores tumorais e moleculares € uma das areas de expansdo mais
rapida na oncologia pediatrica moderna pelas seguintes razdes: o uso da biologia molecular e do
sequenciamento genético de genes tumorais (Mody et al., 2021), analise de material tumoral
circulante e desenvolvimentos recentes em biologia molecular. O avango do sequenciamento
gendmico também tem permitido identificar alteragdes somaticas e germinativas relevantes em
neoplasias hematoldgicas pediatricas, especialmente na leucemia linfoblastica aguda infantil (Pui;
Nichols; Yang, 2021).

Em contraste com os marcadores classicos que definem apenas a presenca do tumor, os

marcadores moleculares atuais podem permitir a avaliagdo dos atributos associados a atividade
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proliferativa, agressividade biolégica, diferenciagao celular, padrao tumoral e evolugéo clinica das
neoplasias infantis.

As alteragdbes moleculares nas neoplasias pediatricas estdo frequentemente
inextricavelmente ligadas a vias de desenvolvimento e embrioldgicas, e muitos tumores infantis
comegam quando ha perda ou comprometimento na diferenciagéo celular, persisténcia de tecidos
embrionarios ou regulagcado de vias pré-epigenéticas ou de regulagdo do crescimento que estdo
fisiologicamente ativas durante os periodos fetal e pds-natal. Esse conceito & particularmente
relevante para os tumores do sistema nervoso central pediatrico, cuja classificagao diagnéstica atual
incorpora extensivamente marcadores moleculares e genéticos (Louis et al., 2021).

Portanto, os estudos biomoleculares dessas neoplasias ndo se limitam a meras descobertas
tumorais, mas constituem uma maneira importante de obter insights bioldgicos sobre a doencga.

Destes, o DNA tumoral circulante (ctDNA), microRNAs circulantes, proteinas tumorais
direcionadas, modificagdes epigenéticas e mutagdes ligadas a alguns subtipos clinicos neoplasicos
pediatricos tém sido alguns dos biomarcadores mais estudados.

O DNA tumoral circulante (ctDNA) tem emergido como uma ferramenta promissora para
avaliacdo da carga tumoral e monitoramento da evolugdo clinica em neoplasias pediatricas
(Himelstein et al., 2023).

O ctDNA, por exemplo, esta associado a porgdes de material genético liberadas na circulagéo
por células geradas pelo tumor que passam por apoptose, necrose ou processos hiperproliferativos, e
pode indicar carga tumoral, atividade bioldgica e dindmica evolutiva da doenga.

Os microRNAs circulantes estdo envolvidos na regulagcado da proliferagcdo celular, apoptose,
angiogénese e diferenciagao tumoral (Hook; Garzon, 2022), e estdo sendo gradualmente explorados
como sinais candidatos diagnosticos e prognosticos.

Alguns tumores infantis também carregam certos marcadores moleculares de grande
importancia clinica. O aumento da expressdo do gene MYCN no neuroblastoma, muta¢cdes do gene
WT1 em tumores renais pediatricos e a expressao de alfa-fetoproteina (AFP) em células germinativas
e hepatoblastomas tém se mostrado potenciais biomarcadores que podem contribuir para a
estratificacdo progndstica, bem como para o monitoramento evolutivo de tais neoplasias (Katan, J.;
Kattan, M., 2022).

Alteragdes envolvendo MYCN, WT1 e outras vias moleculares especificas possuem
relevancia prognédstica em diversos tumores infantis (Maris, 2021; Szychot; Apps; Pritchard-Jones,
2022).

No entanto, a interpretagdo patolégica desses biomarcadores € dificil devido a
heterogeneidade da biologia tumoral. A semelhanga histolégica em tumores pode levar a assinaturas
moleculares diferenciais, propriedades agressivas divergentes e diferentes perfis fenotipicos de
proliferacdo. No mesmo tumor, locais dispares podem emitir alteragdes genéticas e metabdlicas

variaveis, afetando, em ultima analise, a liberagédo e detecgédo de biomarcadores especificos.
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O microambiente tumoral também influencia significativamente a expressédo biomolecular.
Hipdxia celular, necrose, inflamacdo local, vascularizagdo tumoral e interagdo imunoldgica podem
alterar grandemente o processo de produgao e, portanto, o nivel de marcadores circulantes e, assim,
devem refletir o estado neoplasico, bem como caracteristicas dindmicas do comportamento tumoral.

Nesse sentido, os biomarcadores tumorais e moleculares da oncologia pediatrica devem ser
reconhecidos como expressdes bioldgicas multifatoriais, afetadas simultaneamente pela genética
tumoral, atividade proliferativa, adaptacdo microambiental e estados sistémicos do hospedeiro. Essa
complexidade acentua a importancia de uma interpretacdo abrangente e contextualizada desses
marcadores, particularmente no que diz respeito as neoplasias infantis relacionadas a processos de
desenvolvimento e diferenciagdo celular que permanecem em estagio de maturagdo. Além do valor
diagnostico e prognodstico, biomarcadores moleculares tém contribuido para estratégias de
individualizagao terapéutica e farmacogenémica em oncologia pediatrica, permitindo abordagens mais

precisas e seguras no tratamento antineoplasico (Relling; Evans, 2021).

2 BIOMARCADORES INFLAMATORIOS EM NEOPLASIAS PEDIATRICAS

A inflamagdo é um dos principais fatores bioldgicos envolvidos na tumorigénese (Greten;
Grivennikov (2021) e progressao, contribuindo assim para a interagdo neoplasia-hospedeiro. Os
biomarcadores inflamatdrios ganharam atengao na oncologia pediatrica, pois sao altamente sensiveis
nao apenas a resposta tumoral, mas também aos processos imunoldgicos sistémicos, de necrose
celular, teciduais e metabdlicos associados a progressao da doenga.

Alteracbes metabdlicas sistémicas podem fornecer informacdes complementares sobre
agressividade tumoral e resposta clinica do hospedeiro (Hanahan, 2022).

Os marcadores inflamatérios, em contraste com tumores individuais, exibem baixa
especificidade oncoldgica porque podem ser modulados por multiplos processos patolégicos ao
mesmo tempo. Mais especificamente, essa classe de biomarcadores € de grande importancia na
previsdo do padrdo de proliferagdo, agressividade de células microembrionarias tumorais e
desenvolvimento em neoplasias pediatricas clinicas precisamente por refletir aquelas dindmicas
biolégicas sistémicas associadas a tal tumor.

Entre os biomarcadores inflamatérios estdo a PCR (proteina C-reativa), ferritina e
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e as razdes hematoldgicas inflamatdrias,
incluindo a razao neutrdfilo-linfocito. A PCR é produzida principalmente pelo figado em resposta a
liberagdo de citocinas inflamatérias e apresenta elevagdo em diferentes situagcbées oncoldgicas
pediatricas, notadamente tumores ligados a necrose, infecgdo secundaria ou ativagdo inflamatoéria
sistémica elevada.

Além de suas fungbes relacionadas ao metabolismo do ferro, a ferritina também atua como
uma proteina de fase aguda e pode estar aumentada em condi¢des inflamatérias crénicas, sindromes
hiperinflamatdrias e neoplasias com altos padrdes proliferativos. A atividade aumentada da ferritina

em algumas ocasides pode, de fato, estar em correlagdo direta com o0 aumento da inflamacgéo tumoral
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e a progressao clinica desfavoravel. Os papéis centrais das citocinas inflamatérias como IL-6 € TNF-a
na comunicagao entre células tumorais (Aruoma; Bahorun; Jen, 2022), imunidade e microambiente
tumoral sdo fundamentais.

Essas moléculas participam de vias relacionadas a proliferagdo celular, angiogénese,
resisténcia apoptotica e recrutamento inflamatério, que podem, por sua vez, desempenhar um papel
na contencao imunoldgica e progressao neoplasica.

Portanto, alteragbes nos seus conteudos séricos geralmente resultam da presencga do tumor,
bem como da intensidade da interacdo biolégica entre o tumor e o hospedeiro. Também sao
relevantes as alteragdes hematoldgicas inflamatérias observadas em neoplasias pediatricas. Por
exemplo, as razdes neutrdfilo-linfocito tém sido pesquisadas como um marcador progndstico de
diferentes tumores, combinando neutrofilia inflamatéria com imunossupressao relativa e progressao
tumoral.

Niveis elevados de LDH frequentemente refletem intensa atividade proliferativa e elevada
renovacgao celular em neoplasias agressivas (Dang; Semenza, 2021).

No entanto, tais alteragbes sdo fortemente reguladas por infecgdes, neutropenia febril,
tratamento com corticosteroides e efeitos farmacoldgicos da terapia contra o cancer. Além da propria
atividade tumoral, varios fatores podem impedir a interpretacdo de biomarcadores inflamatérios em
criangas afetadas por cancer. Infecgbes oportunistas, sepse, mucosite associada a quimioterapia,
imunossupressao induzida pela terapia e respostas inflamatérias secundarias dependentes da terapia
podem resultar em alteragbes laboratoriais que se assemelham as alteragbes encontradas na
progresséao tumoral, dificultando a interpretacao independente desses marcadores.

Assim, os biomarcadores inflamatérios em oncologia pediatrica devem ser vistos como
reflexos biolégicos multifatoriais, que frequentemente ilustram a interagdo da atividade tumoral, a
resposta imunolégica do hospedeiro e as respostas clinicas ao tratamento. Consequentemente, é vital
compreender essa complexidade para mitigar a ameaca de interpretacbes reducionistas e ampliar o
potencial translacional desses marcadores na avaliagdo global de neoplasias pediatricas em um

contexto global.

3 BIOMARCADORES METABOLICOS E DE TURNOVER CELULAR

Os marcadores metabdlicos ou aqueles de renovagdo celular sdo, portanto, uteis para a
avaliacao biolégica de neoplasias pediatricas, principalmente devido as caracteristicas observadas na
intensa atividade proliferativa, hipdxia tumoral, necrose celular e alto consumo metabdlico associado
a muitos tumores infantis. Diferente de alguns biomarcadores moleculares, muitos desses
marcadores podem refletir efeitos fisiopatolégicos indiretos da atividade tumoral, implicando
agressividade biolégica e dindmicas evolutivas na doenca.

Os principais biomarcadores metabdlicos para oncologia pediatrica séo lactato desidrogenase
(LDH), &cido urico, lactato e albumina sérica. Esses marcadores tém relevancia clinica ndo apenas no

contexto do monitoramento evolutivo, mas também na descricdo do metabolismo tumoral e dos
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efeitos sistémicos em criangas com neoplasias. A LDH é um marcador metabdlico adicional e
frequente que esta relacionado ao crescimento tumoral.

Essa enzima intracelular participa do metabolismo glicolitico anaerébico e estara elevada em
condicdes de intensa renovagédo celular, hipoxia tecidual, necrose tumoral e alta renovagao
metabolica. Em neoplasias pediatricas agressivas, valores elevados de LDH sdo frequentemente
indicativos de alta atividade proliferativa e maior destruicdo celular, o que pode sinalizar uma carga
tumoral mais alta ou comportamento biolégico mais agressivo.

O acido urico também € relevante nesse contexto com rapida degradagdo de acidos
nucleicos. Em tumores em rapida proliferagdo celular, apoptose severa ou lise tumoral, purinas
intracelulares sao liberadas com uma maior tendéncia a hiperuricemia.

Uma alteracdo pode ocorrer organicamente apenas em neoplasias de alta proliferagdo ou
como um complemento a terapia quimioterapica, em particular quando uma enorme destruigao
tumoral é iniciada. Por sua vez, o lactato correlaciona-se com as alteragcbes metabdlicas exibidas em
células neoplasicas.

O efeito Warburg mostra que, mesmo em condi¢cdes relativamente oxigenadas, muitos
tumores tém predominancia de metabolismo glicolitico (Warburg, 1956). Essa mudanca metabdlica
permite maior producdo de energia e atividade proliferativa vigorosa que pode elevar as
concentragbes séricas de lactato em condi¢des de alta atividade tumoral, hipéxia microambiental ou
ma perfusdo com doenga avangada. Embora a albumina sérica ndo seja um biomarcador tumoral por
si s0, pode ser um marcador de alteragdes sistémicas significativas que tendem a se desenvolver em
neoplasias pediatricas.

Redugdes de albumina estdo geralmente associadas a fases inflamatdrias cronicas,
catabolismo sistémico, comprometimento nutricional e alta atividade metabdlica tumoral. Portanto,
alteracGes na albumina podem refletir indiretamente a intensidade da ativagdo inflamatéria e do
consumo metabdlico que correlaciona-se com o desenvolvimento neoplasico. No entanto, a
especificidade isolada desses biomarcadores ¢é baixa, o que dificulta sua interpretacao.

Alteragdes laboratoriais que se assemelham a progressdo neoplasica, como infecgao,
inflamagéo sistémica, desnutrigdo, hipoxia de tecido ndo tumoral, efeitos terapéuticos e outros
problemas clinicos relacionados, sdo comuns. Notavelmente, essas alteragdes podem ser intensas,
devido ao tipo de tumor; comportamento proliferativo; extensado da doenca; e resposta do hospedeiro.
Importante, no entanto, € a heterogeneidade metabdlica tumoral.

Varias neoplasias pediatricas podem demonstrar perfis energéticos, perfis de hipdxia celular e
atividade proliferativa diferentes, de modo que pode haver heterogeneidade no comportamento dos
biomarcadores em tumores histologicamente semelhantes. Essa variabilidade apoia a necessidade
de interpretar esses indicadores de maneira interespécies e biologicamente Unica, para que
possamos aproveitar a0 maximo as varias populagbes tumorais que contribuem para os

biomarcadores bio-tumorais.
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Assim, os indicadores de renovagdo metabdlica e celular devem ser interpretados como
caracteristicas mediadoras dos processos biolégicos tumorais que frequentemente correspondem a
proliferagdo, morte, hipdxia e aptidao metabdlica neoplasica.

Sua interpretacao isolada tem sérias limitagdes, o que exige integragao clinica, laboratorial e

biolégica para uma compreensdo completa de sua relevancia na oncologia pediatrica.

4 METODO

O presente estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura, com enfoque nos
principais biomarcadores moleculares, inflamatdrios e metabdlicos associados as neoplasias
pediatricas, bem como em suas aplicagbes translacionais e relagbes com a dindmica biolégica
tumoral infantil.

A busca bibliogréfica foi realizada em bases de dados cientificas nacionais e internacionais,
incluindo PubMed, Scielo, Google Scholar e periédicos especializados em oncologia pediatrica,
biologia molecular e medicina translacional. Foram selecionados artigos publicados prioritariamente
entre 2021 e 2025, além de referéncias classicas consideradas relevantes para contextualizacédo
fisiopatoldgica e histérica do tema.

Os descritores utilizados incluiram os termos: “pediatric oncology”, “tumor biomarkers”,
“childhood neoplasms”, “circulating tumor DNA”, “microRNA”, “tumor microenvironment’,
“inflammation”, “metabolic biomarkers” e “translational medicine”, combinados entre si conforme
pertinéncia tematica.

Foram incluidos estudos de revisdo, artigos originais, diretrizes, estudos translacionais e
publicacdes relacionadas a biologia tumoral pediatrica, biomarcadores moleculares, alteracdes
inflamatérias e metabdlicas associadas as neoplasias infantis. Trabalhos sem relagdo direta com
oncologia pediatrica ou sem relevancia para os objetivos da revisdo foram excluidos.

A analise dos estudos selecionados foi realizada de forma descritiva e integrativa, buscando
correlacionar os biomarcadores com mecanismos bioldgicos envolvidos na proliferagdo tumoral,
resposta imunolégica, metabolismo celular, microambiente tumoral e desenvolvimento fisioldgico
infantil. Além disso, foram discutidas as limitagdes atuais, perspectivas translacionais e potenciais

aplicagbes futuras dos biomarcadores na compreensao dindmica das neoplasias pediatricas.

5 CONSIDERAGOES

Os biomarcadores em neoplasias pediatricas representam ferramentas de crescente
relevancia na oncologia contemporanea, especialmente devido a sua capacidade de refletir diferentes
aspectos da atividade biolégica tumoral. Entretanto, sua interpretacdo permanece biologicamente
complexa, uma vez que multiplos fatores moleculares, inflamatérios, metabdlicos, terapéuticos e

desenvolvimentais podem influenciar sua expressao e comportamento clinico.
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Ao longo deste estudo, observou-se que biomarcadores nado refletem exclusivamente a
presenga neoplasica, mas frequentemente representam a interagdo dindmica entre proliferagao
celular, necrose tumoral, resposta imunolégica, adaptagdo metabdlica e microambiente tumoral.

Além disso, caracteristicas proprias da infancia, como maturagdo imunoldgica, crescimento
corporal e persisténcia de vias desenvolvimentais fisioldgicas, ampliam ainda mais a complexidade
interpretativa desses marcadores em oncologia pediatrica.

Os biomarcadores moleculares demonstram potencial significativo na compreensdo da
heterogeneidade tumoral e da atividade biolégica subjacente as neoplasias infantis. Paralelamente,
biomarcadores inflamatérios e metabdlicos podem fornecer informagdes complementares
relacionadas a agressividade tumoral, resposta sistémica do hospedeiro e dindmica proliferativa da
doenca. Contudo, alteragbes laboratoriais isoladas apresentam limitacbes importantes devido a
influéncia simultdnea de infecgbes, inflamagdo secundaria, efeitos terapéuticos e variabilidade
fisiologica pediatrica.

A integracdo entre biomarcadores moleculares, inflamatérios e metabdlicos representa uma
estratégia promissora para ampliar a compreenséo da heterogeneidade tumoral pediatrica (Park et
al., 2023).

Nesse contexto, torna-se evidente que a aplicagéo clinica e translacional dos biomarcadores
em neoplasias pediatricas exige abordagem integrada, contextualizada e biologicamente orientada. A
interpretacdo isolada desses marcadores pode reduzir sua utilidade diagndstica e progndstica,
enquanto modelos integrativos envolvendo parédmetros moleculares, inflamatdrios, metabdlicos e
clinicos parecem representar um caminho mais promissor para futuras estratégias de monitoramento
e estratificagéo bioldgica.

Modelos biologicamente integrados tendem a oferecer maior potencial translacional do que a
interpretacdo isolada de marcadores individuais (Schraw et al., 2024).

Além disso, os achados discutidos reforcam a possibilidade de que alteragbes bioldgicas
relevantes possam ocorrer antes da detectabilidade anatémica convencional, evidenciando o
potencial dos biomarcadores na compreensao de fases precoces e subclinicas da atividade tumoral
infantil. Dessa forma, o avango das pesquisas nessa area podera contribuir futuramente para
métodos mais refinados de vigilancia bioldégica, monitoramento direcionado e compreensao
fisiopatoldgica das neoplasias pediatricas. Além disso, o0 acompanhamento longitudinal de pacientes
pediatricos pode se beneficiar da utilizacao integrada de biomarcadores durante a vigilancia clinica e
terapéutica (Bhatia; Landier, 2022).
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