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Farmacogenética e Implicações Terapêuticas no Câncer de Mama
Pharmacogenetics and Therapeutic Implications in Breast Cancer
Farmacogenética y las Implicaciones Terapéuticas en el Cáncer de Mama 

Diogo Nascimento Piranda1; Daniely Regina Freitas-Alves2; Rosane Vianna-Jorge3

O que é Farmacogenética?
A farmacogenética (ou farmacogenômica) trata da 

influência dos fatores genéticos sobre a resposta aos 
medicamentos. Pacientes tomando uma dose padronizada 
de determinado medicamento podem não responder, 
responder apenas parcialmente ou experimentar reações 
adversas, e boa parte dessa variabilidade interindividual se 
deve a fatores genéticos ou hereditários. A farmacogenética 
busca identificar variações individuais que afetem o 
metabolismo ou o mecanismo de ação dos medicamentos, 
comprometendo sua eficácia ou segurança. Dessa forma, 
a contribuição terapêutica da farmacogenética é oferecer 
subsídios para a implementação da medicina personalizada, 
baseada nas características genéticas individuais1. 

Farmacogenética do Câncer de Mama
O câncer de mama é uma doença heterogênea, 

com variações genéticas que afetam a tumorigênese e a 
progressão tumoral. Tais variações têm sido exploradas, 
a fim de permitir uma terapia mais direcionada e eficaz. 
Além disso, alguns pacientes desenvolvem resistência aos 
medicamentos ou efeitos tóxicos que limitam a efetividade 
terapêutica. A identificação das causas individuais para 
as reações adversas ou para a resistência ao tratamento é 
objeto de estudo farmacogenético. 

Alvos Farmacogenéticos na Terapia do Câncer de Mama

Terapia Hormonal
O primeiro grande avanço em busca da terapia 

individualizada do câncer de mama foi a possibilidade 
de identificação dos receptores de estrógeno (ER) e de 
progesterona (PR)2. Os tumores positivos para ER (ER+), 
cujo crescimento depende de estímulo hormonal, são 
eficazmente tratados com terapia antiestrogênio, seja 
pelo uso de antagonistas do ER, como o tamoxifeno, 
ou pela inibição da síntese endógena, com inibidores da 
aromatase, tais como: anastrozol e letrozol. Os inibidores 
de aromatase são uma opção ao tamoxifeno para pacientes 
em pós-menopausa3 e a conduta atual sugere que, após 
cinco anos de terapia com tamoxifeno, as pacientes sejam 
transferidas para um inibidor de aromatase4. 

Tumores negativos para ER (ER-) não apresentam 
proliferação dependente de estrogênio e, portanto, não 
apresentam indicação para terapia com tamoxifeno ou 
com inibidores de aromatase. Por outro lado, tais tumores 
são mais sensíveis às combinações de quimioterápicos de 
primeira linha, envolvendo antraciclinas e taxanos5. 

Outro marcador tumoral bem caracterizado é 
o Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico 2 
Humano (HER2). O HER2 foi identificado como um 
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marcador de pior prognóstico e de maior agressividade 
do câncer6. O prognóstico dos tumores positivos para 
HER2 (HER2+) alterou-se significativamente com a 
inclusão de trastuzumab, um anticorpo monoclonal 
com especificidade para o receptor HER2. Trastuzumab 
tem sido usado desde 1998 em pacientes com tumores 
HER2+. A administração de trastuzumab é feita em 
combinação com regimes de quimioterapia, sendo usado 
como tratamento de primeira linha em combinação  com 
taxanos, ou como agente único no tratamento de segunda 
linha dos pacientes que falharam na quimioterapia7. 
Apesar disso, apenas 25-30% dos tumores de mama 
HER2+ respondem ao tratamento com trastuzumab8 e não 
se conhecem marcadores que possam predizer tal resposta. 

Tamoxifeno e CYP2D6
O tamoxifeno é talvez o alvo mais atraente para a 

farmacogenômica do câncer de mama: foi aprovado pelo 
FDA em 1977 e, desde então, ainda é o medicamento com 
o efeito mais marcante sobre a sobrevida dos pacientes, 
reduzindo o risco anual de recorrência em 39% depois de 
cinco anos de tratamento9. Contudo, apesar da eficácia 
indiscutível e dos benefícios em longo prazo, existe uma 
variabilidade interindividual grande no grau de resposta, 
e cerca de metade dos tumores com receptor de estrogênio 
positivo não responde à terapia com tamoxifeno10. 
O tamoxifeno é considerado uma pró-droga, e suas 
ações farmacológicas são atribuídas a seus metabólitos, 
especialmente ao endoxifeno, principal metabólito 
ativo in vivo11. A geração do endoxifeno é mediada pela 
enzima CYP2D612, cuja atividade metabólica pode ser 
afetada por diversos polimorfismos genéticos13. Estudos 
iniciais sugeriram que pacientes que apresentavam 
polimorfismos no gene CYP2D6 responsáveis pela 
redução do metabolismo do tamoxifeno apresentavam 
pior sobrevida após terapia hormonal14. Esses resultados 
motivaram o desenvolvimento de testes comerciais para a 
identificação do genótipo CYP2D6 individual. 

Existem mais de 80 variantes alélicas descritas para 
o gene CYP2D6, que resultam em fenótipos com uma 
distribuição tetramodal de atividade metabólica: pobre, 
intermediário extenso (‘‘normal’’), e ultrarrápido.  O 
alelo CYP2D6*4 resulta em ausência da proteína, 
caracterizando um perfil de metabolismo pobre, enquanto 
os alelos CYP2D6*10 e CYP2D6*17 resultam em 
fenótipo de metabolismo intermediário. Em contraste, 
metabolizadores ultrarrápidos podem apresentar 
duplicações de genes ou multiduplicações de alelos 
funcionais, resultando em aumento da atividade 
enzimática15.

Embora o FDA tenha aprovado o teste de genotipagem 
de CYP2D6, não há um algoritmo estabelecido, e não está 
claro se as mulheres que são metabolizadoras intermediárias 
ou pobres devem evitar completamente o tamoxifeno ou 

receber uma  dose mais elevada. De acordo com os dados 
mais recentes, parece claro que os polimorfismos CYP2D6 
podem realmente modificar os níveis plasmáticos de 
endoxifeno16. No entanto, o impacto de tais alterações no 
grau individual de resposta ao tamoxifeno é menos claro, 
e a caracterização de variações do gene CYP2D6 não tem 
sido suficiente para prever desfechos clínicos em câncer de 
mama17-18. Parece, então, que as ações farmacológicas do 
tamoxifeno podem ser mais complexas do que se pensava 
inicialmente, com a sua atividade antiestrogênica sendo 
dependente não somente de um único metabólito, mas 
relativa a uma ação conjunta deles17. 

Como consequência desse novo pressuposto, outros 
polimorfismos genéticos que afetam a farmacocinética 
do tamoxifeno podem ter influências adicionais sobre 
os desfechos de câncer de mama, e também devem ser 
considerados em estudos farmacogenômicos. Como 
potenciais exemplos de variações em outros alvos, 
os genótipos SULT1A1*2/*2, UGT2B15*1/*2 ou 
UGT2B15*2/*2 estão associados à menor sobrevida após 
terapia adjuvante com tamoxifeno19. 

Inibidores de Aromatase
A associação entre a farmacogenética e a eficácia ou 

toxicidade dos inibidores de aromatase ainda não está 
clara. O alvo dos inibidores de aromatase é a enzima 
CYP19A1. Ma et al.20 identificaram 88 polimorfismos em 
CYP19 e sugeriram, com base em avaliações funcionais, 
que os polimorfismos Cys264, Thr364, e o duplo variante 
Arg39Cys264 resultam em diminuição da atividade 
metabólica. Não há ainda estudos farmacogenéticos 
avaliando o impacto clínico dessas variações.

Terapia Citotóxica
A quimioterapia do câncer de mama inclui diferentes 

opções de combinações de fármacos. Os protocolos 
baseados em antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina) 
e taxanos (paclitaxel e docetaxel) tornaram-se o esquema 
padrão de quimioterapia adjuvante e neoadjuvante 
para a maioria das pacientes, em vista da maior eficácia 
clínica, reduzindo o risco de recorrência21. Todos esses 
fármacos têm eliminação complexa, que envolve várias 
enzimas de metabolismo e transportadores, cujos genes 
codificantes são polimórficos, podendo contribuir para 
a variabilidade interindividual. O número de estudos 
farmacogenéticos envolvendo tais fármacos, no entanto, 
ainda é muito limitado, com apenas um ou muito poucos 
estudos para cada caso, sem confirmação de associações 
positivas. A única exceção parece envolver o gene de 
uma das isoenzimas Glutationa S-transferase (GSTP1) 
e o polimorfismo GSTP1 Ile105Val, já que três estudos 
diferentes sugerem maior risco de toxicidade hematológica 
grave (neutropenia ou leucopenia) para pacientes com 
genótipos variantes em uso de antraciclinas22-24. 
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DISCUSSÃO

O campo da farmacogenética (ou farmacogenômica) 
foi desenvolvido com o objetivo de identificar as causas 
genéticas das diferenças interindividuais na resposta 
farmacológica, e de promover o uso da informação 
genética para prever o perfil individual da segurança e 
eficácia dos medicamentos. Nesse sentido, os estudos 
de farmacogenética são desenvolvidos para avaliar a 
correlação entre genótipos e fenótipos, e, portanto, 
fornecer evidência científica para a implementação de 
prescrição individualizada de medicamentos, como 
parte de uma conduta de medicina personalizada. No 
entanto, a caracterização dos fenótipos pode não ser de 
fácil realização, especialmente em contextos clínicos, ou 
quando são requeridos procedimentos invasivos. Além 
disso, o objetivo terapêutico real é o desfecho clínico 
final, que é, portanto, geralmente tomado como o ponto 
final do estudo da farmacogenética. Uma limitação, 
contudo, é que os desfechos clínicos são muitas vezes 
o resultado de variáveis complexas e sobrepostas, que 
podem ter diferentes causas genéticas e não genéticas. 
Como consequência, a correlação entre genótipo-fenótipo 
pode ser comprometida, e os resultados dos estudos 
de farmacogenética podem ser difíceis de interpretar. 
Esse é exatamente o cenário do tratamento do câncer 
de mama: embora existam bases teóricas e evidências 
práticas de que influências genéticas possam afetar a 
resposta farmacológica, existe uma grande incerteza sobre 
a utilidade da informação genética para prever os desfechos 
clínicos e orientar a conduta terapêutica.

O primeiro alvo terapêutico que atraiu a atenção dos 
estudos farmacogenéticos para a terapia do câncer de 
mama foi a enzima CYP2D6, em virtude da correlação 
genótipo-fenótipo aparentemente forte. Embora vários 
relatos na literatura confirmem que os polimorfismos do 
gene CYP2D6 afetam a disponibilidade ou a atividade 
funcional da enzima correspondente, podendo levar a níveis 
alterados de metabólitos do tamoxifeno, a genotipagem para 
CYP2D6 não tem sido suficiente para prever desfechos 
clínicos em câncer de mama e, portanto, não se recomenda 
como estratégia de definição da conduta terapêutica.

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS

A aplicação da farmacogenética para prever o 
prognóstico terapêutico do câncer de mama ou 
orientar a conduta terapêutica individual ainda está 
longe da rotina clínica. Apesar de alguns resultados 
muito interessantes terem sido produzidos, nenhuma 
recomendação é reconhecida ainda25. O desafio atual 
é avaliar simultaneamente múltiplos genes e vias, 
incluindo variantes mais raras, e considerar os seus 
efeitos combinados sobre a eficácia do medicamento 

e sua toxicidade. Tal esforço exigirá grandes estudos 
multicêntricos, e seguimentos clínicos mais longos e mais 
bem controlados, a fim de produzir informação confiável, 
visando a consequentes aplicações práticas para a terapia 
do câncer de mama.
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