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RESUMO: A farmacogenética estuda a correlagdo entre variagdes genéticas e a resposta aos
farmacos. Essa abordagem tem apelo especial para a oncologia visto que a quimioterapia do
cancer é certamente a modalidade terapéutica em que mais se convive com uma elevada inci-
déncia de toxicidade, que com indesejavel freqiéncia leva a severa morbidade ou mesmo 6bito.
Sao inimeros os exemplos em que a farmacogenética pode contribuir significativamente para o
aprimoramento da terapia do cancer. Nessa revisdo sdo apresentados alguns desses exem-
plos, que fornecem uma clara compreensdo dos conceitos envolvidos nessa disciplina que
conjuga farmacologia e genética afim de otimizar a terapia do cancer levando em conta condi-
¢cOes especificas que podem estar presentes tanto no paciente quanto no tumor.

Descritores: Cancer. Quimioterapia. Farmacogenética. Farmacogendmica. Polimorfismo
Genético. MutagBes Somaticas.

1- INTRODUCAO modo geral, estreitas janelas terapéuticas, i.e., as di-
ferengas entre as doses que produzem o efeito anti-
Dentre as diversas especialidades médicas,tamoral e as que causam toxicidade sdo bastante pe-
oncologia estéa entre as que lidam com as maiores djuenas. Dessa forma, nas doses em que precisam ser
ficuldades no manejo da terapéutica farmacologica. Administrados para que os efeitos terapéuticos sejam
gquimioterapia classica tem como mecanismo fundabtidos, severa toxicidade € com frequéncia observa-
mental a inibicAo ndo-seletiva da proliferagéo celulada (Tabela I). Portanto, se for possivel aumentar a
A maior parte dos alvos moleculares sobre 0s quais distancia entre as curvas ‘dose x resposta’ e ‘dose x
quimioterapicos atuam estdo também presentes doxicidade’, 0 manejo clinico dos quimioterapicos po-
células ndo-tumorais, de forma que esses agentes agteria ser significativamente aprimorado.
sentam baixa ou nenhuma seletividade. De fato, os ~ Um bom exemplo dessas situacfes é a quimio-
mecanismos que conferem a seletividade, ainda qterapia da leucemia linfoblastica aguda (LLA). A efi-
minima, apresentada por alguns quimioterapicos n@dcia do tratamento da LLA aumentou expressiva-
estdo bem esclarecidos. Esses farmacos exibem, mente ao longo dos anos. A sobrevida livre de evento
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aumentou de cerca de 10% na década de 60 para Embora os termos farmacogenética e farma-
aproximadamente 80% atualméntésse avanco se cogendmica se refiram mais comumente a polimorfis-
deve em grande parte a adogao da poliquimioterapiar®s genéticos que determinam variabilidade interindi-
partir dos anos 80. Entretanto, a quimioterapia da LLAidual de resposta aos farmacos, para os propésitos
ainda encontra limitagdes determinadas pela elevadessa revisdo serdo também tratados sob essa defini-
incidéncia de toxicidade. Com frequéncia, internacdegio os casos em que mutacdes somaticas, presentes
sdo necessarias para o tratamento de intercorréncigstanto somente no genoma do tumor, originam alvos
(especialmente infecciosas) que, além do risco imespecificos ou de algum modo alteram a resposta a
nente que representam por si mesmas, determinagtapia. Seréo abordadas, portanto, o que poderiamos

interrupcao do tratamento quimioterapico, aumentarthamar de farmacogendmica dos pacientes e farma-
do portanto a incidéncia de ineficacia da quimioteracogendmica dos tumores.

pia. Esses sdo eventos comuns para diversos outros A revolugéo ocorrida na pesquisa oncolégica

tipOS de cancer. Toxicidade nao é, entretanto, o l:lni@ﬁostrou que cancer é, essenciajmente, uma doenga
Complicador do manejo clinico da qUimiOterapia. Regenéticé_ Mutagﬁes em oncogenes, supressores tu-
fratariedade ao tratamento é observada com freqiiéfprais e de estabilidade cromossémica representam,
cia na quimioterapia, nao obstante o uso da poliquim yltima analise, 0 mecanismo responsavel pela car-
mioterapia que tem por objetivo atingir diferentes algingganese. Ao longo dos Gltimos anos diversos genes
vos moleculares e vias intracelulares justamente pag&yolvidos no surgimento do cancer foram identifica-
reduzir essa probabilidade. dos e funcionalmente caracterizatid3e modo ge-

ral, mutagbes em oncogenes determinam ativacao de
suas funcgdes, as quais passam a ocorrer independen-
temente da existéncia de estimulos. Supressores tu-
morais sao, reciprocamente, inativados por mutacoes.

Tabela | — Alguns agentes anti-tumorais e seus
efeitos adversos mais comuns

Gene

Toxicidade

Antraciclinas

Insuficiéncia cardiaca

Os genes de estabilidade atuam normalmente de for-
ma a reduzir a ocorréncia de alteracdes genéticas e,

Paclitaxel Neurotoxicidade portanto, mutacdes desses genes determinam perda
Busulfan Doenca hepética veno- de f~un(_;ao._ Em células nais guais genes de estab|~I|dade
oclusiva estdo inativados, mutacdes em outros genes sdo ob-
SEeRia Nefrotoxicidade servadas com maior frequéntci@mbora gra~mde parte
o dos tumores sejam afetados por mutagdes em genes
Methotrexate Mucosite, insuficiéncia re- de estabilidade, é necessario que ocorram mutacdes
nal, neurotoxicidade . .
em oncogenes e supressores tumorais afim de que
Docetaxel Edema cancer se desenvolva. Mutacdes em genes envolvi-
5-FU Neurotoxicidade dos no desenvolvimento de cancer podem ocorrer tanto
TepOrs Mielotoxicidade em Ilnhagen§ germinativas como em células so_mat!cas.
_ o Quando estéo presentes em linhagens germinativas,
LBl PIETIE predisposicéo hereditaria ao cancer é observada. Quan-
Tamoxifeno Cancer cervical secunda- do surgem em células somaticas, determinam os ca-
ro sos de tumores esporadicos.
Etoposideo LMA secundéria Levando em conta essa caracteristica genética

Ciclofosfamida

Citarabina

Vincristina

Agentes alquilantes

Bleomicina

Cistite hemorragica, este-
relidade

Toxicidade pulmonar

Neurotoxicidade, ileo pa-
ralitico

LMA secundéaria

Fibrose pulmonar
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do céancer, grandes esfor¢os tém sido implementados
para identificar o maior nUmero possivel de genes em
tumores. O Instituto Nacional do Céncer dos Estados
Unidos (NCI) langou recentemente um projeto piloto

afim de analisar a viabilidade do seqlienciamento com-
pleto dos genomas de todos os tipos de tumores
(TCGA, http://cancergenome.nih.gov). Dentre 0s va-

rios objetivos desse projeto estd a identificacdo de
genes cujos produtos possam ser utilizados como al-
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vos para a terapéutica seletiva do cancer. A expectaz- FARMACOGENETICA DO PACIENTE
tiva é que o desenvolvimento de farmacos que apr
sentem elevada especificidade para alvos molecul
res, aumentara a eficacia do tratamento com a con-
comitante reducdo dos efeitos adversos. Essa expec- A tiopurina metiltransferase (TPMT) € uma
tativa encontra sustentacdo na existéncia de algueszima citosolica que catalisa (Figura 1) a S-metila-
exemplos praticos das vantagens que a terapéutigo (inativacdo) dos analogos de purinas 6-mercapto-
alvo-seletiva tera sobre a quimioterapia classica. Upurina (6-MP) e 6-tioguanina (6-TG), comumente usa-
dos melhores exemplos deste conceito é o imatinil®s na terapia do cancer, especialmente durante a eta-
(Gleevec™) que inibe proteinas quinases de tirosings de manutengdo de remisséo da leucemia linfoblas-
especificas de tumores. tica aguda. A TPMT exibe polimorfismo genético que
Nessa revisdo serdo abordados alguns exemetermina uma distribuicdo populacional trimodal (Fi-
plos que ilustram as diversas contribuicdes que a fagura 2) da atividade enzimatica medida em eritrdcitos,
macogenética/farmacogendmica pode trazer parana qual 89% dos individuos possuem atividade enzi-
terapia do cancer. Em diversos casos, variagdes gratica alta, cerca de 11% apresentam atividade inter-
néticas germinativas e somaticas contribuem simultasediaria e 1 em cada 300 individuos ndo apresenta
neamente para a resposta aos farmacos. Entretardtividade detectavelEssa distribuicdo é determina-
por razBes didaticas, na primeira parte da revisdo sga por heranga autossémica co-dominante de alelos
rao apresentados os casos que exemplificam a vargodificando para alta (tipo selvagem, S) ou baixa (ti-
bilidade interindividual (polimorfismos genéticos) dopos mutantes, M) atividade enzimatica. S&do conheci-
metabolismo e distribui¢éo de farmacos e na segundas atualmente 17 variantes alélicas para o locus
parte serdo abordados os casos em que mutagdes IeMT, dentre as quais 3 polimorfismos de nucleoti-
sentes em tumores (somaticas) fornecem alvos patgo Unico (TPMT*2, *3A e *3C, Figura 3) s&o res-
aterapéutica alvo-seletiva ou de algum modo influerponsaveis por cerca de 95% dos casos de atividade

gl Polimorfismo genético da tiopurina metil-
transferase

ciam a resposta aos farmacos. intermediaria ou indetectaveél®
TPMT T
‘ Metabdlito
:;“ 6MeMP ........ NN . t
Inativagao \. inativo

. BMP

\ ;

Pro-far HPRT

Incorporagao ao

DNA e RNA

Ativacéo

Figura 1: Metabolismo das tiopurinas. Tiopurinas sdo administradas por via oral na forma de pro-farmaco. A via da hipoxantina
fosforibosil transferase (vermelho) é responsavel pela formagéo dos derivados nucleotideos de tioguanina (ativagdo) que séo incorporados
ao DNA ao RNA blogueando a replicacéo celular. A tiopurina metiltransferase inativa as tiopurinas através da metilag&o do grupo sulfidrila
na posicéo 6 usando S-adenosil-L-metionina como doador de metila. Quanto maior a atividade da TPMT, menor a formag&o de NTG com
a conseqiiente redugdo do risco de toxicidade e aumento do risco de ineficacia. Quanto menor a atividade da TPMT, maior a formagao
de NTG, resultando em maior eficacia, porém com risco aumentado de toxicidade. 6MP, 6-mercaptopurina. 6MeMP, 6-metil-mercaptopurina.
HPRT, hipoxantina fosforibosil transferase.
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SIS

% Populacao

M/M

Atividade TPMT

Figura 2 : Distribui¢&o populacional da atividade da TPMT. Individuos
gue apresentam o gendtipo homozigoto selvagem (S/S) possuem
atividade enzimatica alta em heméacias de sangue periférico.
Individuos que apresentam genétipo heterozigoto (S/M), em que
um dos alelos mutantes esta presente, apresentam atividade
enzimatica intermediaria. Individuos que apresentam dois alelos
selvagens (S/S) apresentam atividade enzimatica baixa ou
indetectavel. S, alelo selvagem. M, alelo mutante. Atividade da
TPMT é medida em unidades (U) por ml de hemécias*. O mesmo
padrédo de distribuicdo foi descrito na populagédo brasileira®.

*2 M

238G>C
Ala>Pro

*3A M
AT ‘

460G>A 719G>C
Ala>Thr Tyr>Cys

AT ‘

719G>C
Tyr>Cys

Figura 3: Variantes alélica predominantes do locus TPMT. O alelo
selvagem TPMT*1 codifica para alta atividade enzimatica. Os alelos
mutantes TPMT*2, *3A e 3C codificam para baixa atividade
intermediaria. TPMT*2 é caracterizado pelo SNP 238G>C no cédon
18 (Ala>Pro). TPMT*3A apresenta os SNP’s 460G>A no cédon 154
(Ala>Thr) e 719A>G no cédon 240 (Tyr>Cys). Na populacdo
brasileira os alelos TPMT*2, *3A e 3C foram detectados com
frequéncias de 0.82, 1.63 e 2.12, respectivamente °.
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Em uma coorte de pacientes em terapia de
manutencao de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
apresentando manifestag@es clinicas compativeis com
toxicidade por tiopurinas, foi observada correlagéo in-
versa entre a atividade da TPMT e os niveis intra-
eritrocitarios de NTG Os pacientes que apresenta-
ram dois alelos mutantes (baixa atividade) foram os
que necessitaram maiores reducdes das doses admi-
nistradas de tiopurinas. Entre os pacientes heterozi-
gotos, 35% necessitaram reducdo da dose. Dos paci-
entes homozigotos selvagens apenas 7% necessita-
ram reducGes

No que se refere a eficicia, pacientes com pelo
menos um alelo mutante (atividade intermediaria) apre-
sentaram melhores respostas a terapia com tiopurinas
e freqliéncia mais alta de manutencédo de remissao
em relagdo aos pacientes homozigotos selvgens
Essa vantagem pode ser apenas aparente visto que
baixa atividade da TPMT esta associada com inci-
déncia aumentada de tumores secundarios a terapia
com tiopurinas.

O polimorfismo da TPMT € certamente um dos
exemplos mais intensamente estudados das vantagens
que o emprego dos dados farmacogenéticos podem
contribuir para a quimioterapia do cancer. A descri-
¢ao da clara correlacgdo clinica entre o gendtipo/fené-
tipo TPMT e a evolugdo (toxidade) ou progndstico
(eficécia) da terapia com tiopurinas levou alguns cen-
tros a adotarem genotipagem/fenotipagem da TPMT
para todos os pacientes candidatos a terapia com tio-
purinas.

2.2- Citocromos P450

Enzimas pertencentes a familia dos citocromos
P450 CYP séo responsaveis pela metabolizagédo da
maior parte dos xenobi6ticosAs CYPs participam
nas reacdes de fase | (modificacdo de grupos funcio-
nais) desse metabolismo. Os membros da super-fa-
milia dasCYPs séo agrupados em familias (1, 2, 3, 4
...), sub-familias (A, B, C,D ...),genes (1, 2,3,4 ...) e
variantes alélicas (*A, *B, *C, *D ...). Dentre os inu-
meros membros dessa enorme super-familia, 6 séo
responsaveis pelo metabolismo da vasta maioria dos
farmacos CYPLA2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4).
Além do metabolismo de vérios quimioterapicos, as
CYPs também participam no metabolismo de
carcindgenos. Um exemplo bem estudado é o do me-
tabolismo de estrogénios exdgenos EA&L7A1. Um
SNP(34T>C) no promotor d@YPL7Al gera um sitio
de ligagéo para o fator de transcricdo SP1, o que cau-
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sa aumento da expressdo dessa enzima, elevanddasbile. UDP-glicoronosiltransferases (UGT) séo en-
capacidade de detoxificacdo de estrogénios exdgenagmas microssomais hepéticas com mais de 15
A terapia de reposicdo de estrogénio esta associadaformas descritas em humanos. O quimioterapico
com risco aumentado de cancer endometrial. Entr@inotecan, que inibe a topoisomerase-l, comumente
tanto, esse risco € significativamente maior para muwsado no tratamento de cancer coloretal, € um pro-
lheres que carreiam o alelo selvagem (34T) do gdérmaco convertido ao derivado ativo 7-etil-10-
para as que apresentam o alelo mutante (34C) as$idroxicamptocenina (SN38) pela UGT. A variante
ciado a expressdo aumentada da CYP%¥7A UGT1A*1, responsavel por essa ativacdo apresenta
A nicotina é a principal substancia presente nexpressiva variabilidade interindivid&falO mecanis-
tabaco responsavel pelo desenvolvimento de depemo desse polimorfismo é dado pelo nUmero variavel
déncia ao fumo. Cerca de 70-80% da nicotina é code repeticoes TA (5-8 repeticdes) na regido promoto-
vertida a cotinina e aproximadamente 90% dessa cora da UGT1A*1. Quanto maior o nimero de repeti-
versdo é catalisada pela CYP2A6. Variabilidade intezdes menor a expressao de UGT1A*1. O alelo com 7
rindividual do metabolismo da nicotina associada adA's resulta na variante *28, que esti associada a
polimorfismo da CYP2A6 se correlaciona com os niveisxpresséo reduzida da enzima comparada ao alelo
plasméticos de nicotina, tendo sido, portanto, sugeridglvagem que apresenta 6 repeticdes. Glicoronizacao
a associacdo entre o polimorfismo da CYP2A6 e de SN38 se mostra reduzida em tecidos que apre-
habito de fumaf!3 Além da nicotina, a CYP2A6 sentam UGT1A*2&°. A expressdo desse alelo foi
também metabolisa nitrosaminas presentes no tak@ssociada a risco aumentado de toxicidade por irino-
co, levando a formacéo de derivados carcinogétticostecarf’. Esses dados apontam mais um exemplo do
O tabagismo esta associado a milhdes de casos ul® potencial da farmacogenética ha quimioterapia do
mortes prematuras anualmente em todo o mundo deAncer.
vidas sobretudo & doencas cardiovasculares e cancer, o o o
O risco de cancer associado ao tabagismo é propor€i#~ Farmacogenética da resisténcia a maltiplas
onal & exposicdo ao cigarro. Embora nem todos os d4rogas
estudos tenham chegado as mesmas conclusdes, al- A proteina transportadora MDRingltidrug
guns sugerem que o risco de cancer de pulméao é mesistance Jglicoproteina-P, codificada pelo gene
nor em individuos que apresentam o alelo inativdBCB1, é responsavel pela detoxificacdo de xeno-
CYP2A6*4 15, bidticos hidrofobicos e € expressa em varios tecidos
Diversos quimioterapicos tém as CYP’s envolndo-tumorais (figado, rim, intestino). Muitos tumores
vidas nos mecanismos de suas ativagdes ou inatiapresentam baixa expressdo da MDR1 a qual aumenta
¢Oes. A ciclofosfamida, que é administrada na formapds a administracdo de farmacos que sejam seus
de pré-farmaco, é ativada pelo CYP2B*60 poli- substratos. O aumento da expresséo esta associado a
morfismo 82T>C no TATA box da CYP2B*6 deter- resisténcia a quimioterapicos como vincristina, cispla-
mina aumento da transcricdo e da atividade enzimatina e antraciclinas. Clinicamente, se observa que a
ca’ In vitro, linhagens celulares humanas expressaisuper-expressao da MDR1 se correlaciona com re-
do a CYP2B*6 foram cerca de 50 vezes mais sensiucdo da taxa de remissdo e sobrevidam estudo
veis a ciclofosfamida que linhagens controle CYP2B*6farmacocinético indicou que o genoétipo homozigoto
negativas. Esse dado sugere uma possivel variabilidsBCB1 (1236C>T) parece estar associado a uma
de na sensibilidade a ciclofosfamida em fungdo do ninaior exposi¢éo ao irinotecan e ao derivado SR38
vel de expressao da CYP2B*6. Tiniposideo, etoposideé, relevancia da funcéo da proteina MDR1 na quimio-
docetaxel e paclitaxel sdo inativados pelo CYP3A4erapia do cancer indica a importancia da realizagao
Pacientes com atividade reduzida de CYP3A4 aprele mais estudos que descrevam com clareza as cor-
sentam depuracgédo reduzida e maior toxicidade poelacdes entre genotipos MDR1 e toxicidadefiu

docetaxekf. cacia. Além da caracterizagdo de genotipos para a
, _ possivel identificacdo de pacientes expostos a risco
2.3- UDP-glicoronosiltransferase aumentado de toxicidade ou ineficacia, estudos cli-

A conjugacao com &cido glicordnico (glicoroni- nicostém sido realizados afim de se testar inibidores
zacao) leva a formacéao de derivados hidrosollveis mta MDR1 que possam contribuir para 0 aumento da
figado os quais podem, entdo, ser excretados atrav&fscacia®.
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2.5- Metileno tetrahidrofolato redutase glutationa, de metabdlitos endégenos e xenobidticos
potencialmente capazes de induzir dano oxidativo.
A metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR) Polimorfismo das GST's foi associado ao risco de can-
faz parte da via responséavel pela manutencéo de okr e toxicidade ou ineficacia de quimioterapicos. Os
veis normais de folato e homocisteina. O quimioterggenes GST-M1 e GST-T1 apresentam polimorfismos
pico metotrexate (MTX) é um antagonista do folatoos quais 50% e 10%, respectivamente, dos individu-
comumente usado no tratamento de leucemias, linfomas em diversas populagdes apresentam delecdo com-
e cancer de mama, o qual é inativado pela MTHFR. pleta. Outros membros dessa familia, como GST-Ple
MTHFR apresenta poliformismo genético sendo queA, também exibem polimorfismo e foram associados
a transigdo 677C>T foi associada a risco aumentadoresisténcia a diversos quimioterapt€os mutagao
de mucosite em pacientes tratados com KAT®s  105lle>Val do gene GST-P1 foi associada ao aumento
genotipos heterozigoto ou homozigoto 677C>T, encorle sobrevida em paciente com cancer de mama em
trados com frequiéncias de 10 e 40%, respectivametnatamento com agentes alquilantes ou radioterapia.
te, na populacédo geral, determinam atividade reduzidgzsse aumento foi associado a reduzida atividade da
da MTHFR e niveis mais baixos de folato comparacST causada pelo polimorfismo 105lle>/ala em
dos aos encontrados em pacientes que apresentpatientes com LLA, a delecdo homozigética do alelo
alelos selvagens. GST-T1 foi associada a risco aumentado de morte
Possiveis causas para a resisténcia clinica aglacionada a quimioterapfa
MTX podem estar associadas a diminui¢cdo da capta- o L )
cAo celular, ativagdo reduzida, aumento da expressad -~ Pihidropirimidina desidrogenase (DPD) e
de seus alvos ou detoxificacdo aumertadambora timidilato sintetase (TS)
ndo haja consenso quanto as repercussdes clinicas, 0 A enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)
polimorfismo do carreador de folatos reduzidos, caé responsavel por mais de 80% da inativagdo de
racterizado pela transicdo 80G>A foi associado a cap-fluorouracila (5-FU), um anélogo de uracila comu-
tacdo reduzida de MTX Resisténcia ao MTX foi mente usado na quimioterapia do cancer colorretal.
observada em casos nos quais a expressao da enzti¥fel) € um pro-farmaco convertido ao metabalito ati-
dihidrofolato redutase (DHFR), que € inibida por MTX,vo 5-fluoro-2-deoxiuridina monofosfato (5-FAUMP),
estava aumentada. O SNP 829T>C foi associadogae por sua vez inibe a timidilato sintetase (Figura 4).
aumento da transcri¢cdo do gene DHER A atividade da DPD varia em até cerca de 20 vezes
entre pacientes, os com baixa atividade acumulam
5-FAUMP em excesso e exibem maior risco de toxici-
Glutationa S-transferases (GST) sdo enzimagade hematopoiética, neuroldgica e gastrointestinal.
responsaveis pela reducao, através da conjugagédo cBstima-se em 3% a freqiiéncia de individuos hetero-

2.6- Glutationa S-transferases

DPD

> %:Ia?,\,il)) — DPD Toxidade

—> TS Eficacia

5-FU ——— 5-FdUMP ——— S —

TS Eficacia

v

Figura 4: Metabolismo polimérfico da 5-fluorouracila. Polimorfismo da dihidropirimidina desidrogenase (DPD) estabelece que individuos
que carreiam o alelo selvagem apresentam atividade enzimatica mais alta e maior inativacdo do 5-FU. Individuos que apresentam pelo
menos um alelo mutante possuem atividade mais baixa, o que determina formacédo aumentada de 5-FAUMP (derivado ativo) e a
consequente toxicidade. Na via de ativagéo pela timidilato sintetase, a existéncia de mutagdes na regido promotora do gene determina
expressao diminuida da TS e esses individuos apresentam melhor resposta ao 5-FU. Individuos que apresentam expressao mais alta da
TS exibem resposta pior ao 5-FU do que os que apresentam atividade mais baixa. 5-FU, 5-fluorouracila. DPD, dihidropirimidina
desidrogenase. DH-5-FU, dihidro-5-fluorouracila. 5-FdUMP, 5-fluoro-deoxi-uracilamonofosfato. TS, timidilato sintetase.
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zigotos e em cerca de 0,1% a de homozigotos paranamero de mortes relacionadas ao cancer no ociden-
mutacdo inativant S&o conhecidas 17 mutacdese e com taxas crescentes de mortalidade na Asia.
associadas a baixa atividade da DPD, sendo queEaistem dois tipos principais de cancer de pulméo: o
mutacao, IVS14+1G>A no sitio delincing respon- cancer de pulméo de células ndo-pequenas (NSCLC)
de por mais de 50% dos casos de baixa ativiladee o cancer de pulméo de células pequenas. A quimio-
Estudosin vitro e in vivo sugerem melhor resposta terapia convencional tem efeitos modestos sobre o
ao 5-FU na presenca da mutacdo na regido promotdd&CLC. Nos ultimos anos foram desenvolvidos di-
do gene da timidilato sintetase (TS), que determinaersos farmacos que apresentam maior seletividade
expressao reduziéfa Outro tipo de mutacdo no pro- para células tumorais e que exibiram efeito sobre o
motor da TS, do tipo niumero variavel de repeticdeNISCLC. Gefitinibe (Iressa®, AstraZeneca) e erlotinibe
em tandem (VNRT) também determina expressa@arceva®, OS| Pharmaceuticals) sdo inibidores com-
variavel. A expressdo € menor quanto maior o nimepetitivos (se ligam ao sitio de ligagéo do ATP) da ati-
de repeticbes. Pacientes homozigotos para o alelo cotdade tirosina quinase do receptor do fator cresci-
mais repeticdes apresentam maior chance de respasento epidermal (EGFR). A introducdo desses far-

ta a terapia com 5-FQ macos na terapia do NSCLC representou significati-
vo ganho de sobrevida para os paciefte3utros
3. FARMACOGENOMICA TUMORAL estudos mostraram que a maioria dos pacientes res-

ponsivos apresentavam mutacdes no EGFRNos

As secdes seguintes tratardo ndo mais de vapacientes que apresentaram progresséo da doenga du-
acdes ocorrendo no genoma do hospedeiro mas siante o tratamento (ineficacia) foi demonstrado que a
daquelas que ocorrem como mutacdes somaticas aesisténcia ao gefitinibe era causada pela mutacéo
quiridas ao longo do desenvolvimento tumoral. Com@90Thr>Met°. Em mais esse exemplo, fica clara a
ja foi mencionado, a existéncia de variantes presentegntribuicdo que a farmacogenémica pode oferecer
no tecido tumoral mas n&o nos tecidos normais oferea escolha do tratamento mais apropriado para paci-
ce a possibilidade do desenvolvimento de terapiante especificos.
antitumorais mais seletivas que aumentem a eficacia
ao mesmo tempo que reduzam os efeitos adversog,. coNCLUSOHES

3.1- Proteina tirosina quinase ABL1 A farmacogenética/gendmica apresenta pos-

O imatinibe (Gleevec™) é com toda certeza sibilidadedastante promissoras para o aprimoramento
melhor exemplo do potencial oferecido pelo desenvota terapia do cancer, i.e., reducéo da toxicidade e ele-
vimento de terapia alvo-especifica do cancer. Esteacao daficacia, através da otimizacdo da escolha do
farmaco inibe a tirosina quinase BCR-ABL1, resultratamento mais adequado, individualizacdo de doses
tante da translocacao t(9;22)(g34;q11), que ocorre egdescoberta de novos alvos. Como visto ao longo desta
doencas mieloproliferativas, em especial na leucemiaviséo, em diversos casos essa estratégia ja ndo é mais
mieldide crénica (LMC). Imatinibe também inibe o promessa antes sim j& influencia decisdes clinicas.
receptor proteina quinase cKit que € constitutivamen- Num cenério em que a possibilidade de anélise
te ativado em tumores estromais gastrointestinafarmacogenética/genémica tenha evoluido a ponto de
(GIST) devido a ocorréncia de mutacdes somaticaser usada rotineiramente na terapia do cancer. Além
Resisténcia clinica ao imatinibe foi observada em paos recursos diagnosticos correntemente disponiveis,
cientes com LMC avancada e parece estar associaiiam incluidas etapas em que o perfil genémico do
a mutacao 790Thr>lle no dominio quinase da proteirtamor seria determinado. Esses dados serviriam de
ABL3L A adogéo de testes farmacogenéticos afim dease para proje¢Ges progndsticas mais precisas e ado-
se identificar os pacientes com maior risco de resigdo de medidas terapéuticas mais eficazes e menos
téncia a esses farmacos representara uma ferraméykicas. O esquema da Figura 5 ilustra essa condigéo.
ta de grande valor para o ajuste da conduta clinica Rarmacos adequados para um perfil gendmico tumo-
medida em que alternativas terapéuticas para egsd especifico seriam selecionados dentre um amplo
resisténcia sejam desenvolvidas. arsenal de agentes terapéuticos de alta especificida-
de. Na etapa seguinte seria avaliada a adequacao des-
sas escolhas com base nos dados farmacogenéticos
O cancer de pulméo é responsavel pelo maiafos pacientes.

3.2- Receptor do fator de crescimento epidermal
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Figura 5: Abordagem diagndstica e terapéutica do cancer segundo fatores farmacogenéticos. O esquema apresenta um fluxo
simplificado de uma hipotética estratégia de terapia do cancer numa situagdo em que dados farmacogenéticos do paciente e do tumor
orientam as etapas do diagnéstico e tratamento do cancer.

Alguns dos complicadores que necessitarao sde identificar as alteracbes somaticas a serem alveja-
abordados num futuro proximo decorrem do fato ddas através, certamente, do uso concomitante de va-
que desde a absorcdo e metabolismo/disposicdo atéas agentes alvo-seletivos. Para atingir esse estagio
responsividade a terapia alvo-seletiva sofrem influérserdo necessarios estudos de gendmica funcional que
cia de multiplos genes. Isso exigira, para a otimizag&mntribuam para a compreenséo da biologia tumoral e
do uso dos um agentes terapéuticos, a analise simultgterminacéo da relevancia das alteracfes genéticas
nea de varios genes e vias metabolicas e a criacdom®a a progressdo da doencga ou resposta a terapia. O
modelos de andlise complexos que integrem todas esgente terapéutico ideal seria aquele que fosse eficaz
sas informagoes. como monoterapia atuando sobre um alvo comum a

A individualizagdo da terapia com base em vaeiversos tumores. Obviamente, o desenvolvimento de
riacOes genéticas que alterem qualitativa ou quantitam nuimero grande de farmacos que sejam eficazes
tivamente a fung&o de genes especificos, se torna wentra um namero limitado de tumores representa um
pouco mais facil quando essas variacdes sdo gerrobstaculo econbmico visto que em muitos casos o mer-
nativas (polimorfismo genético). Quando a variagdgeado potencial ndo seria amplo o suficiente para atrair
decorre de mutacbes somaticas a dificuldade aumenvestimentos. Atualmente, uma fracdo muito peque-
ta visto que a analise gendmica depende da obtengddos investimentos da industria farmacéutica é des-
de amostras de tecidos tumorais. No caso das dodmada ao desenvolvimento de testes que viabilizem a
cas linfo/mieloproliferativas, a obtencéo de tecidos éndividualizagdo da terapéutica.
mais facil j& que amostras podem ser coletadas do  Muitos dados tém sido publicados que sugerem
sangue periférico. No caso dos tumores solidos, a oh-influéncia de variacbes genéticas sobre farmacos
tencdo depende da realizacdo de bidpsia ou cirurgespecificos. Muitas dessas associagfes ndo contam
Uma possivel saida para essa limitagdo € a analisem evidéncias que deixem clara a relevancia clinica
genbmica global dos diferentes tumores solidos afirdessas informacdes. I1sso exigira, além da analise ge-
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némica e estudos funcionais, estudos clinicos que idutos com essa caracteristica jA vém sendo apresen-
cluam um namero suficiente de pacientes sendo acotados pela indUstria farmacéutica e de biotecnologia.
panhados por periodos mais prolongados afim de €®ntudo, a avaliagdo dos beneficios que eles possam
obter dados mais esclarecedores. trazer para a terapia farmacolégica ainda depende de
Admitindo que a farmacogenética evoluird deestudos mais detalhados e do uso em larga escala.

forma a esclarecer com preciséo os diversos fatores
genéticos que possam influenciar a resposta a um f{G RADECIMENTOS
maco especifico, é possivel imaginar que num futuro

préximo, a evolugdo da tecnologia genémica leve ao
desenvolvimento de kits que permitam a andlise de todagavés dd’rograma Pew Latin American Fellows

M.R. recebe apoio financeiro d@ew Trusts

0S genes relevantes para resposta a um farmaco. Hrothe Biomedical Science2004.
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Pharmacogenetics applied to cancer. Individualized chemotherapy and molecular specificity. Medi-

ABSTRACT: Pharmacogenetics studies the correlation between genetic variations and drug
response. This approach has a special appeal to oncology since cancer chemotherapy is certainly
the therapeutic modality that has frequently to deal with high incidence of toxicity, which very
frequently leads to severe morbidity or even death. Several examples show how pharmacogenetics
can significantly contribute for the improvement of cancer therapy. In this review, some of those
examples are shown to provide a clear comprehension of the concepts of this discipline which
conjugates pharmacology and genetics in order to optimize the cancer therapy taking into account
specific conditions that might be present both in the patient and the tumor.
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Genetic. Somatic Mutations.

Cancer. Drug Therapy. Pharmacogenetics. Pharmacogenomics. Polymorphism,
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