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0 QUE £ FARMACOGENETICA?

A farmacogenética (ou farmacogendémica) trata da
influéncia dos fatores genéticos sobre a resposta aos
medicamentos. Pacientes tomando uma dose padronizada
de determinado medicamento podem nio responder,
responder apenas parcialmente ou experimentar reagoes
adversas, e boa parte dessa variabilidade interindividual se
deve a fatores genéticos ou hereditdrios. A farmacogenética
busca identificar variagoes individuais que afetem o
metabolismo ou 0 mecanismo de agio dos medicamentos,
comprometendo sua eficdcia ou seguranga. Dessa forma,
a contribuicdo terapéutica da farmacogenética é oferecer
subsidios para aimplementagio da medicina personalizada,
baseada nas caracteristicas genéticas individuais'.

FARMACOGENETICA DO CANCER DE MAMA

O cancer de mama ¢ uma doenca heterogénea,
com variagoes genéticas que afetam a tumorigénese e a
progressio tumoral. Tais variagoes tém sido exploradas,
a fim de permitir uma terapia mais direcionada e eficaz.
Além disso, alguns pacientes desenvolvem resisténcia aos
medicamentos ou efeitos tdxicos que limitam a efetividade
terapéutica. A identifica¢do das causas individuais para
as reagdes adversas ou para a resisténcia ao tratamento ¢é
objeto de estudo farmacogenético.

ALVOS FARMACOGENETICOS NA TERAPIA DO CANCER DE MAMA

Terapia Hormonal

O primeiro grande avan¢o em busca da terapia
individualizada do cAncer de mama foi a possibilidade
de identificagio dos receptores de estrdgeno (ER) e de
progesterona (PR)% Os tumores positivos para ER (ER+),
cujo crescimento depende de estimulo hormonal, sio
eficazmente tratados com terapia antiestrogénio, seja
pelo uso de antagonistas do ER, como o tamoxifeno,
ou pela inibi¢ao da sintese endégena, com inibidores da
aromatase, tais como: anastrozol e letrozol. Os inibidores
de aromatase si0 uma op¢ao ao tamoxifeno para pacientes
em pés-menopausa’ e a conduta atual sugere que, apés
cinco anos de terapia com tamoxifeno, as pacientes sejam
transferidas para um inibidor de aromatase®.

Tumores negativos para ER (ER-) nio apresentam
proliferacio dependente de estrogénio e, portanto, nio
apresentam indica¢do para terapia com tamoxifeno ou
com inibidores de aromatase. Por outro lado, tais tumores
sao mais sensiveis as combinag¢des de quimioterdpicos de
primeira linha, envolvendo antraciclinas e taxanos’.

Outro marcador tumoral bem caracterizado ¢
o Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico 2
Humano (HER2). O HER?2 foi identificado como um
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marcador de pior prognéstico e de maior agressividade
do cancer®. O prognéstico dos tumores positivos para
HER2 (HER2+) alterou-se significativamente com a
inclusdo de trastuzumab, um anticorpo monoclonal
com especificidade para o receptor HER2. Trastuzumab
tem sido usado desde 1998 em pacientes com tumores
HER2+. A administragio de trastuzumab ¢ feita em
combinag¢io com regimes de quimioterapia, sendo usado
como tratamento de primeira linha em combinagio com
taxanos, ou como agente inico no tratamento de segunda
linha dos pacientes que falharam na quimioterapia’.
Apesar disso, apenas 25-30% dos tumores de mama
HER2+ respondem ao tratamento com trastuzumab®e nao
se conhecem marcadores que possam predizer tal resposta.

Tamoxifeno e CYP2D6

O tamoxifeno ¢ talvez o alvo mais atraente para a
farmacogendmica do cAncer de mama: foi aprovado pelo
FDA em 1977 e, desde entdo, ainda é o medicamento com
o efeito mais marcante sobre a sobrevida dos pacientes,
reduzindo o risco anual de recorréncia em 39% depois de
cinco anos de tratamento’. Contudo, apesar da eficicia
indiscutivel e dos beneficios em longo prazo, existe uma
variabilidade interindividual grande no grau de resposta,
e cerca de metade dos tumores com receptor de estrogénio
positivo nio responde & terapia com tamoxifeno'.
O tamoxifeno é considerado uma pré-droga, e suas
agoes farmacoldgicas sdo atribuidas a seus metabdlitos,
especialmente ao endoxifeno, principal metabdlito
ativo 7z vivo''. A geragio do endoxifeno é mediada pela
enzima CYP2DG6', cuja atividade metabdlica pode ser
afetada por diversos polimorfismos genéticos'. Estudos
iniciais sugeriram que pacientes que apresentavam
polimorfismos no gene CYP2D6 responsdveis pela
redugio do metabolismo do tamoxifeno apresentavam
pior sobrevida apés terapia hormonal'. Esses resultados
motivaram o desenvolvimento de testes comerciais para a
identificacdo do gendtipo CYP2D6 individual.

Existem mais de 80 variantes alélicas descritas para
o gene CYP2D6, que resultam em fendtipos com uma
distribuigdo tetramodal de atividade metabdlica: pobre,
intermedidrio extenso (“normal”), e ultrarrdpido. O
alelo CYP2D6*4 resulta em auséncia da proteina,
caracterizando um perfil de metabolismo pobre, enquanto
os alelos CYP2D6*10 e CYP2D6*17 resultam em
fendtipo de metabolismo intermedidrio. Em contraste,
metabolizadores ultrarrdpidos podem apresentar
duplicagdes de genes ou multiduplicacoes de alelos
funcionais, resultando em aumento da atividade
enzimdtica®.

Embora o FDA tenha aprovado o teste de genotipagem
de CYP2D6, nao hd um algoritmo estabelecido, e nao estd
claro se as mulheres que sio metabolizadoras intermedidrias
ou pobres devem evitar completamente o tamoxifeno ou
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receber uma dose mais elevada. De acordo com os dados
mais recentes, parece claro que os polimorfismos CYP2D6
podem realmente modificar os niveis plasmdticos de
endoxifeno'®. No entanto, o impacto de tais alteragoes no
grau individual de resposta ao tamoxifeno é menos claro,
¢ a caracterizagdo de variagoes do gene CYP2DG6 nao tem
sido suficiente para prever desfechos clinicos em cincer de
mama'’!8, Parece, entdo, que as agbes farmacoldgicas do
tamoxifeno podem ser mais complexas do que se pensava
inicialmente, com a sua atividade antiestrogénica sendo
dependente nio somente de um tGnico metabélito, mas
relativa a uma agio conjunta deles”.

Como consequéncia desse novo pressuposto, outros
polimorfismos genéticos que afetam a farmacocinética
do tamoxifeno podem ter influéncias adicionais sobre
os desfechos de cincer de mama, e também devem ser
considerados em estudos farmacogendémicos. Como
potenciais exemplos de variagcdes em outros alvos,
os genétipos SULTIA1*2/*2, UGT2B15*1/*2 ou
UGT2B15*2/*2 estao associados & menor sobrevida apds
terapia adjuvante com tamoxifeno®.

Inibidores de Aromatase

A associagio entre a farmacogenética e a eficdcia ou
toxicidade dos inibidores de aromatase ainda nao estd
clara. O alvo dos inibidores de aromatase é a enzima
CYP19A1. Ma et al.” identificaram 88 polimorfismos em
CYP19 e sugeriram, com base em avaliagées funcionais,
que os polimorfismos Cys264, Thr364, e o duplo variante
Arg39Cys264 resultam em diminuicio da atividade
metabélica. Nao hd ainda estudos farmacogenéticos
avaliando o impacto clinico dessas variacoes.

Terapia Citotoxica

A quimioterapia do cincer de mama inclui diferentes
op¢oes de combinacoes de farmacos. Os protocolos
baseados em antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina)
e taxanos (paclitaxel e docetaxel) tornaram-se o esquema
padrao de quimioterapia adjuvante e neoadjuvante
para a maioria das pacientes, em vista da maior eficicia
clinica, reduzindo o risco de recorréncia®!. Todos esses
firmacos tém eliminacdo complexa, que envolve vérias
enzimas de metabolismo e transportadores, cujos genes
codificantes sao polimérficos, podendo contribuir para
a variabilidade interindividual. O ndmero de estudos
farmacogenéticos envolvendo tais firmacos, no entanto,
ainda é muito limitado, com apenas um ou muito poucos
estudos para cada caso, sem confirmacio de associagoes
positivas. A Unica exce¢do parece envolver o gene de
uma das isoenzimas Glutationa S-transferase (GSTP1)
e o polimorfismo GSTPI Ile105Val, j& que trés estudos
diferentes sugerem maior risco de toxicidade hematolédgica
grave (neutropenia ou leucopenia) para pacientes com
gendtipos variantes em uso de antraciclinas“.



DISCUSSAO

O campo da farmacogenética (ou farmacogendmica)
foi desenvolvido com o objetivo de identificar as causas
genéticas das diferencas interindividuais na resposta
farmacoldgica, ¢ de promover o uso da informacio
genética para prever o perfil individual da seguranca e
eficicia dos medicamentos. Nesse sentido, os estudos
de farmacogenética sio desenvolvidos para avaliar a
correlagdo entre gendtipos e fendtipos, e, portanto,
fornecer evidéncia cientifica para a implementagio de
prescricdo individualizada de medicamentos, como
parte de uma conduta de medicina personalizada. No
entanto, a caracterizacdo dos fendtipos pode nao ser de
facil realizagdo, especialmente em contextos clinicos, ou
quando sdo requeridos procedimentos invasivos. Além
disso, o objetivo terapéutico real é o desfecho clinico
final, que ¢, portanto, geralmente tomado como o ponto
final do estudo da farmacogenética. Uma limitagao,
contudo, ¢ que os desfechos clinicos sio muitas vezes
o resultado de varidveis complexas e sobrepostas, que
podem ter diferentes causas genéticas ¢ nio genéticas.
Como consequéncia, a correlagio entre genétipo-fenétipo
pode ser comprometida, ¢ os resultados dos estudos
de farmacogenética podem ser dificeis de interpretar.
Esse é exatamente o cendrio do tratamento do ciAncer
de mama: embora existam bases tedricas e evidéncias
préticas de que influéncias genéticas possam afetar a
resposta farmacoldgica, existe uma grande incerteza sobre
a utilidade da informacio genética para prever os desfechos
clinicos e orientar a conduta terapéutica.

O primeiro alvo terapéutico que atraiu a atengio dos
estudos farmacogenéticos para a terapia do cancer de
mama foi a enzima CYP2DG6, em virtude da correlacao
gendtipo-fendtipo aparentemente forte. Embora viérios
relatos na literatura confirmem que os polimorfismos do
gene CYP2DG6 afetam a disponibilidade ou a atividade
funcional da enzima correspondente, podendo levar a niveis
alterados de metabdlitos do tamoxifeno, a genotipagem para
CYP2D6 nao tem sido suficiente para prever desfechos
clinicos em cincer de mama e, portanto, nio se recomenda
como estratégia de definicio da conduta terapéutica.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A aplicagao da farmacogenética para prever o
progndstico terapéutico do cincer de mama ou
orientar a conduta terapéutica individual ainda estd
longe da rotina clinica. Apesar de alguns resultados
muito interessantes terem sido produzidos, nenhuma
recomendacio é reconhecida ainda®. O desafio atual
¢ avaliar simultaneamente mdltiplos genes e vias,
incluindo variantes mais raras, e considerar os seus

efeitos combinados sobre a eficicia do medicamento
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e sua toxicidade. Tal esforco exigird grandes estudos
multicéntricos, e seguimentos clinicos mais longos e mais
bem controlados, a fim de produzir informagio confidvel,
visando a consequentes aplicacoes praticas para a terapia
do cancer de mama.
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