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RESUMO: O céncer é um conjunto
heterogéneo de doengas que afetam
criangas e adultos em diferentes proporcoes.
Apesar de sua origem ser similar, advinda
de alteracdes no DNA, existem diferengas
nos perfis neoplasicos das diferentes
idades e fases da infancia, demonstrando a
atuacéo de fatores genéticos e epigenéticos
diversos. Sendo o cancer uma das principais
causas de morbimortalidade infantil, a
farmacogenética surge no campo da terapia
oncolbgica individualizada, buscando
integrar a compreenséo desses fatores para
um tratamento direcionado e mais eficaz.
Além disso, a eficiéncia da terapia depende
também da compreenséo de outros fatores,
como a resisténcia aos antitumorais. Diante
desse contexto, o presente estudo visa
revisar conceitos genéticos e epigenéticos
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relacionados ao cancer na infancia e como isso pode impactar no tratamento frente a
elucidacao das assinaturas genéticas tumorais.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer infantil; Epigenética; Farmacogenética.

PHARMACOGENETICS ALLIED WITH EPIGENETICS IN CHILDHOOD CANCER

ABSTRACT: Cancer is a heterogeneous group of diseases that affect children and adults in
varying proportions. Despite having a similar origin, stemming from DNA alterations, there are
differences in the neoplastic profiles across different ages and stages of childhood, indicating
the involvement of diverse genetic and epigenetic factors. As cancer stands as a leading
cause of pediatric morbidity and mortality, pharmacogenetics emerges within the realm of
personalized oncology therapy, aiming to integrate the understanding of these factors for
targeted and more effective treatment. Furthermore, the efficacy of therapy also relies on
comprehending other factors, such as resistance to antitumor agents. Given this context, the
present study aims to review genetic and epigenetic concepts related to childhood cancer and
how this can impact treatment through the elucidation of tumor genetic signatures.
KEYWORDS: Childhood cancer; Epigenetics; Pharmacogenetics.

11 INTRODUGAO

O cancer € um conjunto heterogéneo de doengas cuja origem comum s&o alteragdes
no DNA. Os mecanismos para sua génese sao similares em adultos e criangas, no entanto,
existem diferencas em caracteristicas teciduais e comportamentos biolégicos com o
avanco da idade, reflexos de fatores genéticos e epigenéticos que atuam no surgimento e
progressao das neoplasias. (PETRILLI et al., 1997)

A identificacdo de biomarcadores moleculares surge, nesse cenario, como
mecanismo para determinacdo de progndéstico, detec¢do do cancer e direcionamento da
terapia. Sao variantes genéticas, assinaturas epigenéticas, alteragdes transcricionais e
assinaturas proteémicas usadas na oncologia de precisdo importantes para a sobrevida
dos pacientes e que permitem a identificacdo de assinaturas genéticas caracteristicas a
determinados subconjuntos de neoplasias. (SARHADI; ARMENGOL, 2022)

Dados apontados por Force et al., 2019 apresenta o cancer infantil como a nona
causa de doenca em criangas em um contexto global. A estimativa atual de remissédo em
pacientes pediatricos com cancer é de 80%, dado este que teve aumento significativo
com 0S progressos nas pesquisas e ensaios clinicos ap6s a década de 40 (BUTLER et
al., 2021). No entanto, em contrapartida houve redugé@o da sobrevida de criancas com a
doenca, até entéo justificada pelos efeitos tardios resultantes das terapias atuais. (BUTLER
etal., 2021). As estimativas de sobrevida em 5 anos para pacientes pediatricos com cancer
segundo LEONG et al., 2020 foram maiores para canceres epiteliais malignos (84,2%) e
tiveram a menor taxa para tumores do SNC (44,1%). Dentre os sobreviventes, a incidéncia
de efeitos ao longo dos anos é superior a 50%. (BUTLER et al., 2021).
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Dessa maneira, o determinado estudo tem como objetivo abordar e trazer relevancia
para a relagé@o entre o cancer pediatrico e a epigenética em prol de agregar aos estudos
em desenvolvimento dessa tematica uma vez compreendida sua indiscutivel importancia.

21 METODOLOGIA

Foram selecionados artigos, segundo a abordagem de cada subtopico previamente
determinado com relagdo com o tema proposto por meio das plataformas SCIELO e
PUBMED, utilizando como chave de pesquisa: “pharmacogenetics” AND “pediatric cancer”;
“childhood cancer’; “resistance” AND “childhood” AND “cancer”.

Os critérios para inclusao envolveram discussao abrangente de pelo menos um dos
seguintes pontos: cancer infantil e epigenética. Dentro dessa légica, foram excluidos os
artigos que nao apresentavam profundidade significativa para o assunto e construcdo do
texto.

31 ASSINATURA GENETICA CARACTERISTICA DO CANCER INFANTIL

Estudos a respeito da biologia particular de tumores infantis permitiu avancgos
terapéuticos significativos (WEISER et al, 2019), de forma a demonstrar a importancia
dos estudos aprofundados e direcionados a essa faixa etaria em especifico. Uma vez que
muitos tumores apresentam altos niveis de anormalidades genéticas e cromossOmicas,
caracterizando determinada instabilidade gen6mica, é possivel verificar uma importancia
na determinacdo desses tumores para compreensdo de mecanismos de sobrevivéncia
celular e proliferacao (SOUTHGATE et al, 2020).

No contexto de cancer nainfancia, percebe-se que a tal instabilidade estéa relacionada
a mutacbes mais recorrentes relacionadas a replicacdo do DNA e a superexpresséo de
oncogenes envolvidos com a verificagdo da fase G1, assim como com a auséncia de
expressao de telomerase e relagdes com os genes Regulador transcricional ATRX e MYCN
(SOUTHGATE et al, 2020).

Associado a isso, tem-se o epigenoma. Este, por sua vez, é coordenado por
diversos mecanismos como metilacdo do DNA, modificacdes de histonas e RNAs nao
codificantes, de forma a manter o equilibrio transcricional e a saude da célula. Aberragbes
decorrentes desses mecanismos alteram o equilibrio promovendo progressao tumoral
(FETAHU; TASCHNER-MANDL, 2021). Dentro dessa logica, alguns estudos apontam uma
possivel relagdo entre tumores na infancia e a regulacdo positiva e a regulagéo negativa
da expressao génica e protéica, em que poucos deles apresentam um alvo terapéutico
identificavel (OLLAURI-LBANEZ; ASTIGARRAGA, 2021).

As diferencas entre as respostas terapéuticas especificas entre tumores na infancia
e idade adulta estdo possivelmente relacionadas ao fato de que o céncer pediatrico
apresenta mais alteracdes epigenéticas, enquanto o adulto demonstra um perfil maior de
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mutacdes genéticas (ABEDALTHAGAFI et al, 2021). No contexto de tumores de SNC,
por exemplo, a presenca de altera¢des recorrentes em variantes de histonas se torna um
marco a ser analisado e avaliado no desenvolvimento terapéutico (ABEDALTHAGAFI et
al., 2021). Nessa avaliagéo também sdo considerados fatores intrinsecos da idade como a
plasticidade cerebral e bioquimica tumoral, de forma que o estudo de tumores na infancia
devem ser criteriosos e avaliar o contexto especifico e inerente a cada idade (BRAGA et
al., 2022).

41 COMPARATIVO: UMA ANALISE DA ASSINATURA GENETICA EM CANCER
NAS DIFERENTES IDADES DA INFANCIA

O cancer infantil representa um grupo diversificado de tumores de diferentes
caracteristicas genéticas, comportamento clinico e tipo histoldgico, que séo classificados
com base em sua morfologia (STELIAROVA-FOUCHER et al, 2005). Em geral, as
neoplasias infantis estdo associadas ao sistema sanguineo e aos tecidos de sustentacéo,
com destaque para as leucemias, os tumores do sistema nervoso central (SNC) e os
linfomas (INCA, 2023; STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017). Entretanto, embora existam
muitos tipos diferentes de cancer infantil, algumas tendéncias gerais podem ser observadas
nas diferentes faixas etarias (STELIAROVA-FOUCHER et al, 2017). Dessa forma, a
analise da assinatura genética em cancer infantil tem como objetivo identificar as mutac¢des
especificas que ocorrem nas células cancerigenas de criangas e adolescentes com idade
de 0 a 14 anos (LITTLE, 1999).

I. Neoplasias fetais e neonatais

As neoplasias fetais e neonatais sdo aquelas detectadas durante o periodo
gestacional ou nos primeiros meses de vida (ZAPATA-TARRES et al., 2014). Elas séo
raras, representando uma pequena porcentagem de todos os tumores pediatricos, que
corresponde a aproximadamente 1-2% dos casos (ESCUDERO et al., 2021).

A causa do desenvolvimento dessas neoplasias é controversa e tem sido associada
a alteracdes genéticas hereditarias ou mutacdes genéticas e epigenéticas adquiridas
durante o desenvolvimento embrionario (SYLVESTER et al., 2018; YIU; LI, 2015). Além
disso, diversas anomalias genéticas congénitas, como a sindrome de Noonan, sindrome de
Down e a sindrome de Beckwith-Wiedemann, estéo associadas a predisposi¢éo de cancer
neonatal (CHINTON et al., 2019; PENNELLA et al., 2018; BORJAS; MENDEZ, 2023).

Os principais tumores para essa faixa etaria incluem teratomas extracranianos,
neuroblastoma, tumores de partes moles, leucemia, tumores do SNC, tumores renais e
hepaticos (ALAMO et al., 2011).
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Os teratomas extracranianos podem se desenvolver a partir de células dos trés
folhetos germinativos, sendo sua maior incidéncia na regido sacrococcigea (CASS, 2021). A
analise gendmica de teratomas sacrococcigeos (TSC) apresentou baixa carga mutacional,
indicando que o inicio e a progressao dessa neoplasia ndo estdo associada a mutagdes
condutoras (PHI, 2021). Sua origem tem sido relacionada a reprogramacéao epigenética das
células germinativas, polimorfismos ou ganhos de mutagdes (PHI, 2021).

O desenvolvimento de neuroblastoma, um cancer do sistema nervoso simpético,
é decorrente de alteragbes, como mutacdo, amplificagéo, delecéo e rearranjo, nos genes
MYCN, ALK, ATRX, TP53, TERT, e das vias RAS/MAPK e TERT, além de alteragbes no
nuamero de cOpias e aberragcbes cromossOmicas numéricas e segmentares. A progressao
dessa neoplasia sofre, além disso, influéncia de fatores epigenéticos, de modo que, tanto
o diagndéstico quanto o tratamento devem ser avaliados com base nos perfis de metilacéo
do DNA, composicdo e/ou arquitetura da cromatina, que podem estar alteradas, padrées
interrompidos de modificagdes poés-traducionais de histonas e expresséo aberrante de
RNAs nao codificantes. (FETAHU; TASCHNER-MANDL, 2021)

Nessa faixa etaria, também foram observados tumores renais, em menor propor¢ao,
cuja frequéncia foi reduzida nas idades mais avancadas. Desses, 0 mais frequente € o
nefroma mesoblastico, um tumor benigno cujo prognoéstico € mais severo para neonatos do
que fetos. A variante celular associada a maioria dos casos surge de um rearranjo génico
e da fusdo sequencial em ETV6 a NTRK3, nos cromossomos 12p13 e 15g25. (ALAMO et
al., 2011; CASS, 2021)

Il. Cancer infantil

Os tipos de tumores recorrentes durante a infancia tém incidéncia variavel entre as
faixas etarias. Enquanto no cancer neonatal o destaque € para os teratomas extracranianos
e neuroblastoma (ALAMO et al., 2011), em criangas de até 4 anos o0 que se observa é a
prevaléncia de leucemia e tumores do SNC, sendo ainda o mais comum o neuroblastoma.
Em idades de 5-9 anos e 10-14 anos, destaca-se o aumento dos casos de tumores
osseos e linfomas, sendo, ainda, o tipo de cancer mais comum a leucemia (STELIAROVA-
FOUCHER et al., 2017).

Cheung et al., 2012 realizaram um estudo comparativo das mutacoes genéticas em
neuroblastoma entre grupos de lactantes (0 - <18 meses), criancas (18 meses - <12 anos),
e adolescentes (=12 anos). Observaram a prevaléncia de mutagdes somaticas em ATRX
em adolescentes e adultos jovens (=12 anos), 44% em neuroblastoma de estagio 4, ao
passo que nunca detectaram alteracdes nesse gene em lactantes.

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o tipo de leucemia pediatrica mais comum.
Diversas alteragbes genéticas foram identificadas como precursoras de LLA, dentre as
quais se destacam alteragdes cromossémicas numéricas e estruturais. Hiperploidia e
translocacao em t(12;21)(p13;922), t(1;19)(g23;p13), 1(9;22)(gq34;q11), com consequente
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fusdo dos genes ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1 e BCR-ABL1, respectivamente, sdo as
alteracbes genéticas mais frequentes. Atransformacéo leucémica, no entanto, € dependente
de alteragcbes epigenéticas, principalmente, metilacdo do DNA, acetilagdo de histonas e
regulacdo por microRNAs (NAVARRETE-MENESES; PEREZ-VERA, 2017).

51 RESISTENCIA NO CANCER NA INFANCIA

A assinatura genética das neoplasias infantis € uma importante caracteristica
associada a resisténcia das células cancerosas aos tratamentos convencionais (YADAV et
al., 2016). Os mecanismos tumorais promotores desse cenario podem se manifestar apos
o inicio do tratamento ou se expressar antes, através da atuacdo de fatores inerentes a
doencga, que se ilustram na genética (CHAN et al., 1995).

A resisténcia as terapias anti-neoplasicas pode ser dividida em duas categorias:
extrinseca, que envolve baixa efetividade dos tratamentos ao falharem na atuagédo em sua
forma ativa sobre o alvo molecular, ou intrinseca, a qual estdo associados varios processos
que provém da prépria célula tumoral (FRUCI et al., 2016). Em uma abordagem mais
especifica a resisténcia intrinseca, é valido ressaltar alguns dos mecanismos pelos quais
ela se desenvolve, os quais, em grande maioria, possuem conexao estreita a genética, uma
vez que os eventos moleculares dependem de proteinas que, por sua vez, sdo vinculadas
ao perfil de expressdo génica (KUTTESCH, 1996).

De inicio, discute-se acerca do metabolismo alterado dos farmacos antitumorais,
mecanismo pelo qual a variabilidade genética das enzimas que metabolizam o medicamento
impede a transformacdo de um precursor no principio ativo, portanto, tornam-se menos
eficazes de acordo com o perfil de expresséo dessas proteinas (SHAH, 2019). Outro
mecanismo importante & o controle do efluxo dos quimioterapicos nas células-alvo, que
€ mediado nos canceres pediatricos, principalmente, pela glicoproteina P. Essa proteina
tem sua ativagc@o promovida por vias oncogénicas e sua superexpressao ocasiona maior
excrecao do farmaco, o que confere resisténcia (CHAN et al., 1995).

Ademais, as vias que coordenam as respostas a danos ao DNA, quando obtém
mutagbes de inibicdo de suas proteinas mediadoras ou silenciamento genético dessas,
se tornam inviabilizadas para a inducao da apoptose, portanto, a morte da célula tumoral
pelo farmaco se torna, mais uma vez, dificultada (SHAH, 2019). Outra alteracao que ocorre
frequentemente € no gene que codifica os receptores de glicocorticoides, muito utilizados
na terapia adjunta aos quimioterapicos. A mutacao, polimorfismo ou variagdes epigenéticas
nesse gene sdo alguns dos responsaveis por modificar a resposta a citotoxicidade de
medicamentos, além de poder afetar a atividade transcricional de outros fatores por
meio de interagdes proteina-proteina, logo, tém acéo na proliferagéo celular do cancer e
mecanismos de resisténcia (JEDRASZEK et al., 2022). Além desses processos descritos,
alguns outros podem ser citados, a exemplo da regulacdo da expressdo de microRNA,
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atuacéao de células-tronco carcinogénicas, ativagcao da telomerase, regulagens anormais de
alvos de terapias imunoldgicas, mutagdes na tirosina quinase e efeitos do microambiente
tumoral, como hipéxia, privacdo de glicose, aumento de pH e moléculas inflamatérias
(GUIHO et al., 2015; MCNEER et al., 2019; SHAH, 2019;).

De maneira geral, a exposicdo a quimioterapia pode dar origem a rearranjos
gendmicos e mutacdes, selecionando, dessa forma, clones genéticos que possuem as
alteracbes na assinatura genética que propiciam a sobrevivéncia da célula cancerigena,
simultaneamente a inativacdo de clones que sdo sensiveis ao tratamento, dando
continuidade a doenca (MCNEER et al., 2019). Em suma, uma variagdo genética pode
afetar a atividade de proteinas que possuem efeitos em vias patolégicas, alterando, desse
modo, o comportamento celular diante dos tratamentos existentes (JEDRASZEK et al.,
2022).

Além disso, dentre as aberracdes gendmicas encontradas em posi¢coes especificas de
cromossomos, a depender do tipo de neoplasia que se refere, ha a possibilidade de ocorréncia
de eventos de variagdo no nimero de copias, intimamente relacionados com a promogéao de
resisténcia para os canceres pediatricos. A partir disso, a designagéo da presenca desse tipo
de variagéo genética €, potencialmente, um meio para a verificagéo de grupos populacionais
que apresentariam resisténcia ja durante o diagnostico, funcionando como um biomarcador,
permitindo assim uma avaliagéo individual e, portanto, maior indice de sucesso na terapia
(CHENG et al,, 2019). Sendo assim, caracterizar a assinatura genética como forma de
prognostico pode ser benéfico aos pacientes. No entanto, trata-se de uma tarefa dificil, tendo
em vista que, para grande parte dos canceres pediatricos, sdo contabilizados mais de cem
genes envolvidos na promogéo da resisténcia (MINTZ et al., 2005).

Desse modo, contemplando que o surgimento de mecanismos promotores da
resisténcia tumoral ainda ndo é completamente esclarecido, buscam-se novas artefatos para
que seja possivel identificar e quantificar a express@o genética caracteristica de canceres
infantis resistentes, a fim de conceder perspectivas no desenvolvimento de biomarcadores
para facilitar o diagndstico bem como de agentes terapéuticos minuciosamente especificos,
associados a uma terapia multimodal a fim de se obter progressos no desfecho clinico para
os pacientes pediatricos (KUTTESCH, 1996).

61 FARMACOGENETICA E AS PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO DE CANCER
PEDIATRICO

Os avancos no tratamento do cancer pediatrico levaram ao aumento da porcentagem
de criangas e adolescentes em remisséo (INCA, 2023). Apesar disso, a quimiorresisténcia
e a toxicidade associada aos tratamentos convencionais sdo responsaveis pelas taxas de

mortalidade entre os pacientes pediatricos de cancer (GAAL, 2022).
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Existem ainda outros aspectos a serem considerados no contexto do tratamento de
cancer pediatrico. No tratamento de tumores cerebrais, o desenvolvimento cerebral ainda
esta em conclusdo, de modo que é preciso se atentar para que o tratamento nao afete o
desenvolvimento normal do cérebro, o que causaria efeitos gravissimos a longo prazo. Por
essa percepg¢ao, observa-se um numero inferior de desenvolvimento de terapias voltadas
ao cancer infantil, uma vez que resultados a longo prazo e efeitos colaterais precisam ser
analisados de maneira mais criteriosa (OLLAURI-LBANEZ; ASTIGARRAGA, 2021).

Diante desse cenario, a farmacogenética (PGx) surge como ferramenta para
adequacao do melhor tratamento disponivel a cada paciente, visando maximizar a eficacia
e diminuir a toxicidade e os efeitos tardios (OLIVEIRA et al., 2021). A PGx é responsavel por
estudar como as variagdes genéticas individuais podem alterar a resposta de um individuo
aos medicamentos. Essa alteracao esta relacionada ao DNA constitutivo de cada paciente
(QUINONES et al., 2017).

No contexto do céncer infantil, a PGx pode ser influenciada por variantes genéticas
tumorais somaticas e polimorfismos de nucleotideo Unico, dentre esses 0s que mais se
destacam séo insercoes, dele¢des, variagbes no numero de cdpias genéticas e repeticbes
gendmicas. (OLIVEIRA et al., 2021)

Outras mudangas no padrdo de expressdo génica, como as alteracdes epigenéticas,
s@o marcadores que podem ser aplicados na predi¢éo de quimiorresisténcia e estratificacao
de risco (GAAL, 2022). A metilacdo do DNA na posicédo C, em residuos de citosina & um
mecanismo de silenciamento epigenético, estabilizado por DNA metiltransferases (DNMTs),
a metilacdo aberrante de ilhas CpG é caracteristica da carcinogénese. Acetilacéo,
fosforilagdo, metilagéo e ubiquitinagdo em histonas séo modificagcbes epigenéticas bem
definidas, assim como altera¢cdes em microRNAs (XU et al., 2021).

As principais alteracdes genéticas em casos de LLA pediatrica sdo aneuploidia
cromossdmica, mutagdes pontuais e rearranjos, associados a metilagéo aberrante do DNA
(XU et al., 2021). Outros marcadores sdo mutagdes de oncohistona em tumores cerebrais
e 6sseos e em SETD2 no carcinoma de células renais de células claras (GAAL, 2022). Em
neuroblastomas é analisada e presenca de genes no tumor, dentre esses ABL1, BCR, PML
e RARA (OLIVEIRA et al., 2021).

CONCLUSAO

Em conclusdo, é possivel notar a relevancia do estudo epigenético entre as
neoplasias pediatricas. Em geral, as alteragbes genéticas - mutacbes em genes como
MYCN, ALK, ATRX, TP53 - ndo séo suficientes para a promo¢ao e manutencao do cancer
nessa faixa etéria, sendo necessarias a ocorréncia de alteragdes epigenéticas para tal,
como metilacdo do DNA, modifica¢cdes de histonas e RNAs ndo codificantes. O estudo
dessas alteracdes corrobora para a compreenséo de outros fatores como 0s mecanismos
tumorais promotores de resisténcia as terapias convencionais e permite a individualizacao

da terapia.
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