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ABREVIATURAS

CDI — Carcinoma ductal invasivo

CDIS —Carcinoma ductah situ

CLI — Carcinoma lobular invasivo

CLIS — Carcinoma Lobulam situ

DDFS -Distant disease-free survidsobrevida sem doencga a distancia”)
DFS -Disease-free surviva:Sobrevida sem doenca”)

DRFS —Distant relapse-free survivéiiSobrevida sem recidiva a distancia”)
DMO - Densidade mineral 6ssea

EM — Extensive metaboliz§tMetabolizador rapido”)

HER2+ —Positivo para o recetor-2 do fator de crescimeptdémico humano
HR — Hazard Ratio

IAs — Inibidores da aromatase

IM — Intermediate metabolizer (“Metabolizador internéjli

ISRSs —Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina

MRNA — RNA mensageiro

MSRE —Modelador Seletivo dos Recetores de Estrogénio

NDMT — N-desmetil-tamoxifeno

NR — Recetor nuclear

OS -Overall survival“Sobrevivéncia global”)

PKA — Proteina cinase A

PM — Poor metabolizef*Metabolizador lento”)

RE+ — Positivo para os recetores dos estrogénios

RFS —Relapse-free surviv@iSobrevida sem recidiva”)

RH+ — Positivo para os recetores hormonais

RP+ —Positivo para os recetores dos progestagénios

RR —Risco relativo

SNP —-Single nucleotide polimorphism (polimorfismo nuatielico pontual)
TTBR — Time to breast recurren€& empo de recorréncia”)

TTP —Time to breast progressig¢fTempo de progressao”)

UM — Ultrarapid metabolizef‘Metabolizador ultra rapido”)

4HT — 4-Hidroxi-tamoxifeno
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1. RESUMO/ABSTRACT

RESUMO

Entre as doencas oncologicas, o carcinoma da mapmasenta uma elevada
percentagem de diagnostico entre as mulheres, donaanundo. Em 2008, cerca de 1,38
milhdes de novos casos de carcinoma da mama faegnasdticados. As taxas de incidéncia

desta patologia sdo mais elevadas na Europa Oaidentenores na Africa Central e Oriental
(1]

O carcinoma da mama é bastante complexo e matidgto que leva a uma variagéo
significativa na terapéutica escolhida, no tempoatmrréncia (TTBR), na sobrevida sem
doenca (DFS), na sobrevida sem recidivas (RFS)selm@vivéncia global (OS) do doeffle

O tamoxifeno continua a ser um farmaco importargetratamento e prevengdo do
carcinoma da mama dependente de regulagcdo hornmelal,facto de ser um Modelador
Seletivo dos Recetores de Estrogénio (MSRE) A sua eficacia depende da ativacdo
metabolica deste pro-farmaco, predominantementeitoaromo P450 2D6, nos metabolitos
ativos endoxifeno e 4-hidroxitamoxifef’. A atividade do CYP2D6 pode ser reduzida em
funcéo da presenca de variantes genéticas ou madés inibidores do enzima, o que leva a
uma diminuic&o significativa dos niveis plasmatidos metabolitos ativds®.

As interacdes medicamentosas sdo um dos pringpaldemas da terapéutica com
tamoxifeno, nomeadamente, em situacées onde s@loncustrados inibidores do CYP2D6,
como é o caso dos ISRSs muito usados em doentesaroimoma da manta®.

A implementacdo da terapéutica individualizada iicilj pelo facto de existir
variabilidade interindividual na eficacia e na weaade do farmaco. O tamoxifeno tem varios
efeitos adversos, que incluem eventos vasculamsbtiticos e risco de carcinoma do
endométrid®. A realizacdo de testes de genotipagem prévidsatoonento € importante para
rastrear os doentes que nao apresentardo resgetta @o farmaco, tendo, assim, uma

menor probabilidade de sobrevivéntla

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma da mama; tamoxifeno; variabilidade geaétnibidores

do CYP2DE6; testes de genotipagem;
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ABSTRACT

Among oncologic diseases, breast cancer has apeigientage of diagnosis in women,
in the world. In 2008, about 1.38 million new casdsreast cancer were diagnosed. The
incidence of the disease is higher in Western B lower in Middle and Eastern Africa
(a1

Breast cancer is very complex and multifactosdijch leads to a significant variation
in the chosen therapy, the time to breast recuerdiid BR), disease-free survival (DFS),
relapse-free survival (RFS) and overall survivabj@f patient$”.

Tamoxifen remains an important drug in the treatmand prevention obteroid
hormone receptor positive breast cancer, by bemgsirogen receptor selective modulator
B4 1ts effectiveness depends on the metabolic aiivgpredominantly via cytochrome P450
2D6, for the formation ofactive metabolites 4-hydroxytamoxifen and endoxifeth The
activity of CYP2D6 may be reduced due to the presesf genetic variants or inhibitors of
the enzyme, which leads to a significant decreasdeisma levels of active metabolitéd.

Drug interactions are a major problem of treatmerth tamoxifen, particularly in
situations where they are co-administered inhibitmr CYP2D6, such as selective inhibitors
of serotonin reuptake often used in patients wittabt cancef°!,

The implementation of individualized therapy ismqmicated by the fact that there is
interindividual variability in efficacy and toxigitof the drug. Tamoxifen has various adverse
effects, including thrombotic vascular events ahd tisk of endometrial carcinomd.
Genotype testing prior to treatment is importantdentify patients who will not present an

effective response to the drug, and thus have arlpvobability of survival®'.

KEYWORDS Breast cancer, tamoxifen, genetic variability;ilmtors of CYP2D6; testing

of genotyping;

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS 12



O PAPEL DA FARMACOGENOMICA NA TERAPEUTICA COM TANREXIO

2. INTRODUCAO

Entre as doencas oncologicas, o carcinoma da mapmasenta uma elevada
percentagem de diagnostico entre as mulheres, éenaanundo. Em 2008, cerca de 1,38
milhdes de novos casos de carcinoma da mama faegnasdticados. As taxas de incidéncia

desta patologia sdo mais elevadas na Europa Oaidenmenores na Africa Central e

Oriental, segundo dados de 2008 (figur&'1)

Belgium

Denmark

France (Metropolitan) I
The Netherlands NG

M |ncidence Rate W Mortality Rate
Ireland I
Australia/Now Zeaian:! I Iy,
Northem Europe | INEN Luxembourc
Northern America [N Germany I
Southern Europe | ——— Sweden I
Central and Eastern Europe I EU-27 I
Soulh Anorica E— Malica |
! Czech Republic I
Caribbean I Cyprus I
World I Slovenia
Southern Africa I Austria I
Northern Africa I Spain I
Western Asia [ — Portugal I
Wostorn Alrica — Hungary I
Bulgaria N
Souti-Eastern Asia - Slovakia N
Central America [=— Estonia I
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South-Central Asia [ — Latvia I
Middle Africa I ’L:{wlonr::g:;: |
Eastern Africa ™ Greece NG
0 20 40 g0 80 100 0 30 60 90 120 150
Rate per 100,000 Population Rato per 100,000

Figura 1 - Taxas de incidéncia do carcinoma da mama Figura 2 - Taxas de incidéncia do carcinoma da
feminino em diversas regiées do mundo, com idademama feminino nos 27 paises da Europa, com
padronizada (50 anos), 2068 idade padronizada (50 anos), 2068

Dentro dos 27 paises da Unido Europeia, a taxacttencia estimada em 2008 para o
carcinoma da mama foi mais elevada na Bélgicadadecl45 casos por 100.000 habitantes),
enquanto que a menor taxa de incidéncia da Eureppiéceu-se na Grécia (cerca de 57 casos
por 100.000 habitantes). Portugal ficou no décimmoriugar (figura 2§,

A mama é uma glandula secretora constituida powuld§, ductos e estroma. Cada
mama encontra-se dividida em 15 a 20 secc¢des, amaros lobos, que por sua vez, sao
constituidos por inumeros lobulos, onde se encanas células que produzem o leite. O leite
flui dos Iébulos, até ao mamilo, através de cafiiaigs, os ductos. O estroma separa a
glandula entre a pele e a parede toracica, sendstittddo por tecido adiposo e tecido

conjuntivo, que rodeia e suporta os ductos, I6hwlasos sanguineos e linfaticos. O mamilo

situa-se no centro da aréola (figurd'B)

13
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Costela

Musculo

- Lobos

- Ductos
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- ;Pf ) Aréola
4 ”

Gordura

Figura 3 - Imagem ilustrativa da morfologia da mama femidfha

O nosso organismo é constituido por muitos milltigesélulas que se reproduzem pelo
processo de divisdo celular. Em condi¢cbes normeése € um processo ordenado e
controlado, responsavel pela formacéo, crescimemegeneracdo dos tecidos saudaveis do
corpo. No entanto, quando as células perdem a icaplecde regular o seu crescimento e
divisdo, passando a multiplicar-se muito rapidamende forma aleatéria, ocorre a formacéo
de um conjunto de células genomicamente iguaispqderao levar a formagédo de um tumor
81

A causa principal de morte no carcinoma da mansaénd tumor primario por si, mas
as metastases nos 6rgaos e tecidos distantes.tAstases sao responsaveis por mais de 90%
das mortes nesta patologia. Milhdes de céluladils@é@das a partir do tumor primario para a
circulacdo sanguinea diariamente, mas apenas uo@nee minoria dessas células sobrevive
e coloniza os orgdos distantes. As células carereafy sdo organizadas segundo uma
determinada hierarquia: células iniciadoras de rem@T-ICs), células cancerigenas e células
diferenciadas. As T-ICs apresentam propriedadeslbames as células estaminais, nao
sendo apenas a fonte do tumor primario, mas tangd@énresponsaveis pelo crescimento do
tumor, metastases e recidiVds

E fulcral que seja feita a detecdo e o diagnostecaoenca num estadio precoce, para
gue a taxa de cura seja consideravelmente eleagae a segunda metade do século XX, a
taxa de incidéncia do carcinoma da mama tem vindanaentar, sobretudo nos chamados
paises desenvolvidos. Esta doenca também ocorrehomens, embora apresente uma
incidéncia e prevaléncia muito inferior (1 homemapeada 100 mulheres com carcinoma da

mama)*?.
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Em geral, o carcinoma da mama apresenta uma é@eoleqta, podendo ser detetado
em fases iniciais de desenvolvimento, antes dpadpavel*".

Existem diversos tipos de carcinoma da mama, gquesantam caracteristicas
especificas, bem como prognoésticos diferentes imalierdualmente. Em funcdo destas
especificidades, os tratamentos disponiveis pata o de carcinoma da mama poderao ser
bastante particularé’.

A origem do carcinoma da mama € complexa e mwigges € multifatorial, sendo
assim, estédo identificados alguns fatores de psta a doenca, que ndo apresentam o mesmo
grau de importancia. Os fatorasjor sdo aqueles que aumentam realmente o risco de um
individuo vir a desenvolver carcinoma da mama (ndaisluas vezes o risco da populacao
geral), os fatores de risqoinor sdo aqueles em que o aumento de risco € muitwolige
Dentro destes fatores, podemos ainda fazer umaedd@acdo entre aqueles que séo
evitaveis/modificaveis e 0s que ndo o s&o, sereteiies ao doente.

Os fatores de risamajor incluem:

» ldade:a possibilidade de ter carcinoma da mama aumemtaaca@ade. A grande

maioria dos diferentes tipos de carcinoma surg@essoas com mais de 65 anos.

e Histdria individual de carcinoma da mama: as mébkeue ja tenham desenvolvido

a doenga, numa das mamas, tem maior risco de apardo da doenga na outra
mama.

o Histdria familiar: o risco de ter carcinoma da mama aumenta quanduashdria

familiar da doenca.

» Alteracdes genéticas/mutacdes: existem alteragiedeterminados genes, como 0s

genesBRCA1 BRCAZ2 entre outros, que aumentam 0O risco de apareammt
carcinoma da mama. Estas alteracdes especificampedr detetadas através de
testes genéticos. Este grupo de doentes repragaatpercentagem muito restrita.

» Radioterapia na zona do peito: mulheres que tent@m sujeitas a radiagcao

frequente na zona do peito antes dos 30 &ft4

Os fatores de risaminor incluem:

» Histéria menstrual prolongada: mulheres que tiveeaqrimeira menstruagdo em

idade precoce (antes dos 12 anos), que tiveramnuem@pausa tardia (depois dos

55 anos), ou que nunca tiveram filhos.
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» Terapéutica hormonal de substituicdo: mulheresfagem terapéutica hormonal de

substituicdo, durante 5 ou mais anos ap0s a megsapau
» Etnia: o carcinoma da mama surge com maior freqaé&m mulheres caucasianas,
comparativamente as mulheres latinas, asiaticasrotamericanas.

* Densidade do tecido mamario: mulheres mais madyuastém, essencialmente,

tecido conjuntivo na constituicdo mamaria e babapprcao de tecido adiposo.

* Obesidade depois da menopausa: mulheres obesasdé@mny grande aumento de

peso, depois da menopausa.

» Exercicio fisicomulheres que nao praticam exercicio fisico regutatstém maior

risco, pois a acumulacdo de gordura no corpo padeeatar a producéo de
estrogénios. Também a obesidade do tipo “pera’jusd se acumula gordura em
torno da cintura, acarreta maiores riscos.

» Consumo de bebidas alcodlicas: a ingestao de kehidadlicas também é um risco
[13,14]

Apesar de existir um vasto arsenal de terapéugfiaazes no carcinoma da mama,
muitas vezes verificam-se fendmenos de resistétmigidade, interagcbes medicamentosas,
respostas com variabilidade interindividual, erdtgros, para os quais a farmacogendémica
procura apresentar respostas

A terapéutica hormonal adjuvante com tamoxifelAs os agentes de quimioterapia
(antraciclinas, taxanos, entre outros), e a tetag@@ucom base em alvos bioldgicos
(trastuzumab, lapatinib, e bevacizumab), sdo exenaal pratica clinica onde ocorrem
diferencas importantes na efetividade do tratameexplicadas pelos conhecimentos da
farmacogendmicH®.

O tamoxifeno é um farmaco que atua inibindo ostmges dos estrogénios presentes a
nivel intracelular, e desta forma, podem ocorreragées no alvo terapéutico, que levem a
ocorréncia de processos de resisténcia ao farrgaedrdo colocar em causa a efetividade do
tratamentd™®.

Ao contrario dos recetores encontrados na supeii célula, os recetores nucleares
(RNs) sdo uma superfamilia restrita para os orgaygsmetazoarios, tais como 0s nematodos,
insetos, e vertebrados. Estas proteinas sao fatarganscricéo intracelular, que diretamente
regulam a expressao de genes, em resposta a naslégd sdo seus ligandos. Eles regulam
uma grande variedade de fungbes, incluindo o mksabm de &cidos gordos, o
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desenvolvimento reprodutivo e processos de elimmag substancias estranhas. Muitos dos
RNs atuam como fatores de transcricdo indutiveisligandos, respondendo aos produtos
quimicos enddgenos e exdégenos que entram na c&lalassificacdo inicial destes recetores
baseou-se nos seus ligandos, nas propriedadega@di ao DNA ou na sua caraterizacao
funcional. Uma classificacdo mais sisteméatica telo proposta, com base na similaridade da
sua sequéncia gendmica, assim como a utilizada gmraitocromos P450s. A analise
filogenética mostrou existirem seis subfamiliagéRg a maioria dos RNs tem uma estrutura
base similar, sendo a regido mais conservada onitonté ligacdo ao DNA®.

O RE faz parte da familia de recetores nucleatesndo como fator de transcricdo, e
apresenta duas isoformas, RERB. A ligacao do estradiol (E2) ao RE induz uma mgdan
na sua conformacéo, que permite liberta-lo a pdetium complexo inibitorio, e induz a sua
dimerizacao'”!. Cerca de 5-10% dos REcelulares estdo localizados perto da membrana
citoplasmatica. Estes podem ativar os recetorasiperficie (por exemplo, o recetor do factor
de crescimento epidérmico (EGFR), o recetor-2 tlr fde crescimento epidérmico humano
(HER2), o recetor 1 para os factores de crescimestdina-like (IGF-1R)) ou os recetores
acoplados a proteina G, que induzem um sinal a&raeevias de transducdo classicas,
incluindo a PI3K/Ak/mTOR e Ras/Raf/MEK/ERK,
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3. CARCINOMA DA MAMA

A caraterizacdo do carcinoma da mama engloba pamente trés fatores essenciais, a
dimensdo ou volume do tumor, a presenca de célula®rais nos nddulos linfaticos
regionais e a presenca de metastases a distaeceaoruzamento entre estes fatores que
permite aferir o estadio da doenca. Assim, quardongnsao do tumor, segue-se a chamada
classificagdo T, segundo a qual o tumor é congigderamo:

e TX - o0 tumor primério ndo pode ser avaliado.

* TO — nao existem evidéncias de tumor primario.

» Tis — presenca de carcinommasitu.

o Tis (DCIS) — carcinoma ductal situ.
o Tis (LCIS) — carcinoma lobulan situ.
o Tis (Paget’'s) — doenca de Paget’s subjacente @mgaima da mama.

e T1 —tumor conx 20 mm, para a sua dimensao maior.

e T2 —tumor 20 mm & 50 mm, para a sua dimensao maior.

e T3 —tumor 50 mm, para a dimenséo maior.

e T4 — tumor com qualquer tamanho que tenha uma sXtedireta para a parede

toracica ou para a pele (ulceracao ou nodulos led. pe

No que se refere a presenca de células tumoraisdaislos linfaticos regionais, o
carcinoma da mama pode ser classificado tendo aeta o3 resultados de exames clinicos e
imagioldgicos. Assim, as possiveis classificac@es s

* NX — nddulo linfatico regional ndo pode ser avadiad

* NO — ndo existem metastases no nddulo linfaticmned

* N1 - metastase(s) nos niveis | e Il, ipsilaterai@shddulo linfatico axilar.

* N2 — metéastase(s) nos niveis | e Il, ipsilateraisnodulo linfatico axilar de forma

fixa.

* N3 — metéastase(s) no nivel lll, ipsilateral(s) aestavicular(s) no nodulo linfatico

axilar.

Em relacdo a presenca de metastase a distancacioamna da mama é caraterizado
segundo os seguintes indicadores:

* MO — ndo existem evidéncias radiograficas ou dimite metastases a distancia.
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* cMO(I+) — ndo existem evidéncias radiograficas lnicas de metastases a distancia,

mas sao detetados depdsitos ou células tumora@rentacao, na medula 6éssea ou

noutro local, que nao seja nos nédulos linfatiemganais, e que nao tenha mais que

0,2 mm.

* M1 — detecéo de metastases a distancia, com mai dem.

Desta forma, o carcinoma da mama é caraterizadguaimo estadios diferentes, dos

guais o estadio I, Il e Ill apresentam subestadesjo em linha de conta o cruzamento das

trés variaveis acima referenciadas, como se ercdetforma resumida na figurd'3.

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

*T1includes T1mi
*TO and T1 tumors with nodal micrometastases only are excluded from

Stage0  Tis N0 M0 StagellA TO N2 MO gigge 4 and are dassified Stage IB.
Stage & Ti ] MO T1* M2 MO« MOincludes MO(i+).
: T2 N2 po  * The designation pMO is not valid; any MO should be dinical.
Stage B 10 N1 m! MO T N1 Mo * If a patient presents with M1 prior to necadjuvant systemic therapy, the
T Nimi MO stage is considered Stage IV and remains Stage IV regardless of response
StagellA TO  N1* MO T3 N2 MO 5 neoadjuvant therapy.
T1*  MN1* MO Stage lllB T4 MO MO = Stage designation may be changed if postsurgical imaging studies reveal
™ MO MO T4 N1 Mo the presence of distant metastases, provided that the studies are carried out
within 4 months of diagneosis in the absence of disease progression and
T4 M2 Mo
Stage I8 2 N1 Mo provided that the patient has not received neoadjuvant therapy.
T3 NO MO Stage llIC Any T N3 Mo

+ Postnecadjuvant therapy is designated with “yc” or™yp" prefix. OF note, no
stage group is assigned if there is a complete pathologic response (CR) to
Stage IV Any T AnyN M1
e ¥ ¥ necadjuvant therapy, for example, ypTOypMNOCMO.

Figura 4 - Esquema resumo dos diferentes estadios do carcidameama,
tendo em conta os fatores T, N 'l

3.1. TirPos DE CARCINOMA DA MAMA

A grande maioria dos carcinomas da mama tem origesnductos ou nos I6bulos da
mama. Os dois tipos mais frequentes s&o o carcinoictal e o carcinoma lobul&f.

O termoin situ esta associado ao carcinoma da mama precoce, a@ndélulas
tumorais se encontram apenas presentes nos ductasdiobulos, sem que haja invasao dos
tecidos mamarios vizinhos ou de outros 6rddbs

O termo carcinoma refere-se a qualquer tipo deroague comeca na pele, ou noutros
tecidos que cubram os 6rg&os internos, tais coteoido mamarid®2,

3.1.1. CARCINOMA DucTAL IN-SITU (CDIS)
O Carcinoma ductah situ (CDSI) € o mais comum dentro dos carcinomas daanam

nao invasivos. O substantivo ductal significa quigem das células tumorais se encontra a
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nivel dos ductos da mama. O CDIS é néao invasiviqueonédo afeta qualquer outro tecido
mamario adjacente, para além dos ductos.
Praticamente todas as mulheres com CDIS podemasadas e curadas. A mamografia

é o melhor método para diagnosticar o carcinomaataa nesta fase precdte?™!.

3.1.2. CARCINOMA LOBULAR IN-SITU (CLIS)

O carcinoma lobulain situ (CLIS) é um tipo de carcinoma da mama onde séicam
crescimento de células atipicas ao nivel dos I&dogue acarreta um risco elevado de o
doente vir a desenvolver, mais tarde, carcinomaa®@a invasivé&®.

Apesar do facto de se utilizar o termo carcinomaCldS ndo é um verdadeiro
carcinoma da mama. O diagndstico do CLIS é umaagdio de que o individuo tem maior
probabilidade de desenvolver a doenca, em relagée@dia da populacdo. Por esta razao,
alguns especialistas preferem utilizar o termo presia lobular" em vez de "carcinoma
lobular." A neoplasia refere-se no fundo a presetgaim conjunto de células atipicas. O
CLIS é geralmente diagnosticado antes da menopmasa frequentemente entre os 40 e 50

anos, e é extremamente raro nos horféhs

3.1.3. CARCINOMA DucCTAL INVASIvO (CDI)

O carcinoma ductal invasivo (CDI) é o tipo de casona de mama mais comum. Cerca
de 80% de todos os carcinomas de mama invasivosaséimomas ductais. Com o tempo, 0
CDI pode afetar os nddulos linfaticos e, eventuabeeoutros tecidos do corpo. Embora este
tipo de carcinoma possa surgir em qualquer idadie,as mulheres com uma idade mais

madura que mais sao diagnosticadas com esta patodegpdo também comum nos homens
[20,21]

3.1.4. CARCINOMA LOBULAR INVASIVO (CLI)

O Carcinoma lobular invasivo (CLI) é o segundo tigi carcinoma da mama mais
comum, apés o CDI. Cerca de 10% de todos os cameisoda mama invasivos Sao
carcinomas lobulares. A semelhanca do caso acimeritte as células tumorais podem
atingir os nddulos linfaticos regionais, e tambénmtros tecidos do organismo, e é mais
comum em mulheres com idade avan¢&dtia

E diferente do carcinoma ductal, porque a suaémeaga mamografia € mais dificil de
aferir, apresentando varios nodulos no tecido mamBleste tipo de carcinoma utiliza-se a

ressonancia magnética da mama, para obter umameeltzterizacat®>*
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3.1.5. CARCINOMA |INFLAMATORIO

O carcinoma da mama inflamatorio € uma forma rargressiva desta doenca. Cerca de
1-5% de todos os casos da patologia nos Estadaw&)séio deste tipo. Este carcinoma inicia-
se normalmente com uma vermelhidao e inchago naamartende a crescer e a metastisar
rapidamente. E importante reconhecer os sintonm@®airar um tratamento imediato, pois
este tipo de carcinoma progride muito velozmenegu8do a Sociedade Americana do
Cancro (ASCO), o carcinoma da mama inflamatério @sntomum em mulheres afro-

americana&?.

3.1.6. CARCINOMA TUBULAR

O Carcinoma tubular da mama é um subtipo de C2le aamassa tumoral se apresenta,
normalmente, em forma de tubo e é de dimensGespagycerca de 1 cm ou menos). Este
tipo de carcinoma tende a ser pouco agressivéélalas tumorais sdo semelhantes as células
saudaveis, tendo, assim, um crescimento lento. Asmo tempo, os carcinomas tubulares

representavam cerca de 1-4% de todos os carcinderasmd®®.

3.1.7. CARCINOMA MEDULAR

O carcinoma medular da mama € um subtipo raro de I€Bponsavel por cerca de 3-
5% de todos os casos de carcinoma da mama. O teadolar esta relacionado com o facto
de, o tumor se apresentar como uma massa maciauwdaague se assemelha a medula. O
carcinoma medular pode ocorrer em qualquer idads, geralmente afeta as mulheres entre
0s 40 e 50 anos. Esta patologia € mais comum entetogue apresentam a mutaBRCA1
Este tipo de carcinoma nédo cresce rapidamenteralngmte, ndo metastisa para além dos
ganglios linfaticos. Por esta razdo, € normalmerdes facil de tratar do que outros tipos de

carcinomas da mantd.

3.1.8. CARCINOMA M UCINOSO

O Carcinoma mucinoso da mama, também designada@gromoma coldide, € uma
forma rara de CDI. Neste tipo de carcinoma, o tuéhoonstituido por células alteradas que se
encontram sobre uma espécie de muco, pois a malasacélulas tumorais da mama
produzem algum muco. Apenas cerca de 2-3% dosnoaneis da mama invasivos Sao

carcinomas mucinosos verdadeiramente. Este tipala#ca é extremamente raro nos
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homens. Embora o carcinoma mucinoso possa seraditacgdo em qualquer idade, tende a
afetar com maior prevaléncia as mulheres na faserghopausd”.

3.1.9. CARCINOMA PAPILAR

O carcinoma papilar da mama é raro, representamthmsnde 1-2% dos carcinomas da
mama invasivos. Na maioria dos casos, este tigarderes sao diagnosticados em mulheres
numa fase pos-menopausa. Este tipo de carcinomagiviavgeralmente apresenta um bordo
bem definido, que por sua vez € composto por pegudados/projecdes, semelhantes entre

si. Na maioria dos casos de carcinoma papilar inwas CDIS também esta preselite

3.1.10.DOENGA DE PAGET

A Doenca de Paget do mamilo é uma forma rara dgncana de mama, na qual as
células tumorais estdo colocadas numa posicdoecalabu em torno do mamilo. As
mudanc¢as incomuns no mamilo e na aréola sdo muatzess o primeiro indicio de que a
patologia esta presente. A etiologia da doencaaand® € clara, mas pensa-se que as ceélulas

tumorais comecam a crescer dentro dos ductos,@sdeypgram para a superficie do mamilo
[20,22]

3.2. DIAGNOSTICO DOCARCINOMA DA MAMA

Em funcdo da presenca ou auséncia dos fatoressde @ssociados a doenca, €
necessario realizar exames de rotina para avalexisténcia da patologia. Apenas desta
forma podera haver uma detecdo precoce, aumentandmbabilidade de sucesso do
tratamentd®.

Existem varios tipos de métodos de diagndstico, maepratica clinica permitem
complementar a informacédo que vai sendo recolhidaraterizar efetivamente o tipo de
carcinoma da mama em quesgib

O auto exame da mama ndo é considerado um métodbageostico, pois sendo
efetuado pelo doente, ndo ha evidéncias quantabdlidade desta pratica. No entanto, o
exame clinico da mama, realizado por um clinicceesfista, jA apresenta algum caracter
como forma de diagnéstico da patolo§ta

Todavia, a mamografia € o método de diagndsticoepoeléncia para a detecdo do
carcinoma da mama em estadio precoce. Atualmesgemenda-se que mulheres a partir dos
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40 anos devam fazer uma mamografia anual, ou e @aid anos, e mulheres com risco
aumentado para a patologia devem fazer a primeamagrafia aos 35 anos (ou antes
dependendo da idade em que familiares proximoswdeberam a doenca). A mamografia €
um metodo de diagndéstico que utiliza doses baiasadiacdo, permitindo a detecao de
lesdes, com grande precisdo, e aproximadamengahas antes de serem palpatels

Qualquer alteracdo visivel na mamografia que sustitvidas deverd ser avaliada
através de uma ecografia maméfia

ApoOs a avaliacdo dos resultados obtidos nos pram&rames, podera ser necessario a
realizagcdo de uma biopsia. A bidpsia é, na reatidadunico processo através do qual se
podem aferir as conclusdes definitivas, quantoisténcia do carcinoma da mafi&

3.2.1. BIOPSIA

A biépsia é um método de diagndstico que conseteoolha de uma amostra de tecido
ou liquido da mama, para poder ser analisada nbord#rio especializado. Mesmo que o
nddulo seja palpavel, a biopsia deve ser feitaepeetialmente sob controlo ecogréfico.
Existem varios tipos de técnicas que podem secads na realizacdo de uma biopsia
mamariad?®.

Os resultados desta andlise permitem conheceatedaar melhor o tipo de carcinoma,
0 que, consequentemente, determina o tipo de teatana implementar. Os varios testes que
se realizam sobre a amostra recolhida incluem gusesde:

» Recetores hormonais: esta informacdo € relevanta gaber se as células

cancerigenas necessitam de hormonas endogenagéesis ou progesterona) para
proliferarem. Os resultados podem condicionar aolkac e planeamento do
tratamento. A pesquisa destes recetores é feitarpaios imunohistoquimic&s..

* Recetor-2 do fator de crescimento epidérmico huntBifdR2): este recetor existe na

membrana das células tumorais, e num quadro dexgmessdo, corresponde a um
tipo especifico de carcinoma da mama, o HER2+.r@ireana da mama HER2+ esta
associado a uma maior agressividade da doencanfdote, ja existem terapéuticas

especificas para as células HERZL

A determinacdo dos REs é sempre recomendada qsandata do CDIS, e dos REs e
RPs para todos os tipos de carcinoma invasivoserdiev ser repetida a analise a estes
recetores para o local onde ocorre a primeira me4gdo, caso o resultado tenha sido

anteriormente desconhecido ou negakifo
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Os resultados da determinagdo dos RHs apresentamvamagao interlaboratorial
importante, que estd muitas vezes relacionada coosoo de diversas metodologias e
diferentes esquemas de interpretacédo para a é@litcgrau de relacdo destes recetores com
as células tumorais. Segundo o National ComprebhenSancer NetworKNCCN) Task
Force, a Sociedade Americana de Oncologia Clink&CQ) e o College of American
Pathologists (CAP), o carcinoma da mama que apeegefo menos 1% de células tumorais
positivas para os REs é considerado RE+

A pesquisa de HER2 procede-se através da contagemirdero de copias do gene do
HER2 por hibridac&an sity, ou por um método complementar pelo qual a quatéicde
HER2 presente na superficie das células é avajadatécnicas imunohistoquimicas. A
avaliacdo de HER2 por detecdo do mRNA nao é recdaakef ).

3.2.2. CLASSIFICACAO MOLECULAR DO CARCINOMA DA MAMA

A classificacdo mais comummente utilizada divideaocinoma da mama em quatro
grupos moleculares principais: o subtipo "basa“lilque € predominantemente RE-, RP-, e
HER2-; o subtipo “HER2-like”, caraterizado por uom@ento da expressao do gene HER2, e
em pelo menos dois subtipos "luminal-like", predoamtemente RE+, chamados luminal A e
B 1281,

Algumas alteracdes genéticas fundamentais foramtifii@das, recentemente, que
podem ter impacto na via de sinalizacdo dos REsresposta a terapéutica endocrina. Estas
alteracdes podem ocorrer nos REs, nos recetoregpdeficie (HER1, HER2, recetor 1 para
os factores de crescimentwsulina-like (IGFR-1), recetor 1 para os fatores de crescimento
dos fibroblastos (FGFR-1)), nas vias de sinalizagadosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) e
proteina cinase A ativadas por mitogénios (MAPK)os niveis de fatores de transcricdo
(myc, ciclina D1)?®,

As mutagbes no gene da subunidade alfa da fosfabisitol-4,5-bifosfato 3-cinase
catalitica (PIK3CA) estdo presentes em cerca de 268 carcinomas da mama,
especialmente nos subtipos RE+ e HER2+. Uma sédaide aumentada ao tamoxifeno foi
também observada em células mutantes para o PISKautacdes no AKT1 sdo observadas
em 4% dos casos, e a amplificacdo do FGFR1 ocorreeeca de 10% dos carcinomas, e tem
sido associada a um mau progndstico nos casos REshrexpressao do c-Myc e da ciclina
D1 ocorre em 38% e 45% dos doentes, respetivanetde) sido associada com mecanismos

de resisténcia ao tamoxifeld.
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4. TERAPEUTICAS DO CARCINOMA DA MAMA

A componente central para o tratamento do carcinalaa mama passa pelo
conhecimento da extensdo da doenca e das suagedatmas biologicas. Estes fatores
contribuem para a determinacao do estadio da dppagaitindo estimar o risco associado a
patologia e obter informacdo acerca da respostarapéutica (por exemplo, quando ha
evidéncias da presenca de células tumorais quexdepedos RE e/ou RP, ou HERY),

Aproximadamente 70% dos carcinomas da mama saormEnpmento do diagndstico,

e estes doentes, geralmente, beneficiam de tratasnenddcrinos, porque a proliferacéo é
resultado da acéo dos estrogénios, através do$%REs

Todos os tipos de terapéuticas enddcrinas, inauamdagonistas dos REs, tais como os
MSREs (tamoxifeno e raloxifeno) e o fulvestrant&p wnibir a sinalizac&o intracelular dos
estrogénios. No entanto, o beneficio destas tetigpuendocrinas é limitado pelo
desenvolvimento de resisténcia, um processo qee@aesultar da regulacao positiva de um
fator de crescimento e da proteina cinase, queedemm um mecanismo alternativo para a
proliferacéo e sobrevivéncia das células tumdtdis

Concetualmente, o tratamento para esta doenca unola acdo local com cirurgia ou
radioterapia, ou ambas, tratamento sistémico ardeéguimioterapia, terapéutica endécrina
ou terapéutica biolégica. Porém, a escolha dedalifes esquemas terapéuticos tem como base
a presenca ou auséncia dos diversos fatores qeenpestar associados em cada doente. Estes
fatores incluem a histologia do tumor, caractexdsticlinicas e patolégicas do tumor primario,
células tumorais RE+ e/ou HER2+, resultados deegegenéticos para multiplos genes,
presenca ou auséncia de metastases, comorbilidadksente, idade e menopafisa

O tratamento do carcinoma da mama divide-se erapéetica para carcinomas nao
invasivos (CLIS e CDIS); cirurgia para carcinomagasivos na zona linfatica regional com
OuU sem associagao a carcinomas nao invasivos iestadl e I11A); carcinomas invasivos na
zona linfatica regional inoperdveis com ou sem @agéo a carcinomas nao invasivos

(estadios I1IB, lIC e alguns IlIA); carcinomas terentes ou metastaticos (estadio )
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4.1. TERAPEUTICA ADJUVANTE HORMONAL

A terapéutica adjuvante hormonal é o tratamentodmagara o carcinoma da mama
RH+, em estadio inicial. O tamoxifeno tem sidoizditio ha varias décadas como terapéutica
base, e os seus beneficios foram demonstrados e®s wéeta-analises. Num periodo mais
recente os IAs tornaram-se o padrdao do tratamedpovante para mulheres na poés-

menopaus&’.

4.1.1. TERAPEUTICA ADJUVANTE HORMONAL NA PRE-MENOPAUSA

As diretrizes da Sociedade Americana de Oncologimidc@ (ASCO) de 2010,
recomendam o uso de tamoxifeno em mulheres na pn@pausa, uma vez que os IAs sao
contraindicados em mulheres com funcéo ovariariduaid®”.

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) memoda o uso de tamoxifeno
durante 5 anos, com ou sem supressao ou ablacéanma/ese a doente se encontra na pre-
menopausa no momento do diagnodstico. No final dasds, se a doente se encontrar numa
fase pés-menopausa, o tratamento durante maissscanoum IA deve ser considerdtfs’®.

O Painel de Peritos St. Gallen (2011) recomendaa apenas de tamoxifeno, mas
considera que a supressao ovariana juntamente alooxifeno € uma alternativa aceitavel
para as mulheres na pré-menopausa. Nas situacéegpierha contraindicacdo do uso de
tamoxifeno, é recomendada a supresséo da func@iamvguntamente com um IA.

A meta-andlise mais recente do Early Breast Caifcatists' Collaborative Group
(EBCTCG) confirmou os beneficios do uso de tamoxifeem mulheres com menos de 45
anos, para reduzir o risco de recidiva (HR = O®&; 0,001) e mortalidade (HR =0,71; P =
0,00002)37.

4.1.2. TERAPEUTICA ADJUVANTE HORMONAL NA POS-M ENOPAUSA

As orientacbes da ASCO, em 2010, referem que asemad diagnosticadas com
carcinoma da mama RH+, apdés a menopausa, devend@a@nsa utilizacdo de um IA quer
como terapéutica inicial, quer como terapéuticaisegial (apds 2 a 3 anos de tamoxifeno),
ou ainda na terapéutica adjuvante mais longa (&p@nos de tamoxifeno). Os dados
disponiveis ainda néo permitem definir o momengalgara proceder a finalizacdo do uso de

tamoxifeno e iniciar com um IR,
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As diretrizes do NCCN estao de acordo com as recdagées da Sociedade Americana
de Oncologia Clinica. Se a doente se encontra sianghopausa no momento do diagndstico,
as opcoes incluem um IA durante 5 anos, ou o taeraxidurante 2 a 3 anos seguidos de um
IA para completar 5 anos de tratamento, ou aindalAirdurante 2 a 3 anos seguido do
tamoxifeno para completar 5 anos. Outra opc¢ao goode tamoxifeno durante 4,5 a 6 anos,
seguido por um IA durante mais 5 anos. Se a dotme alguma contraindicagcdo ou

intolerancia a um IA, o tamoxifeno durante 5 anesedser a opcéo considerdda”.

4.2. INIBIDORES DA AROMATASE

Como a propria designacgéo sugere, estes farmagas gtor inibicdo ou inativacdo da
aromatase, enzima responsavel pela ultima fasmtiss dos estrogénios, estrona e estradiol,
a partir dos substratos androgénicos, androstemedictestosterona, respetivamente (figura

5), de onde resulta uma marcada supressdo dasnt@gdes plasmaticas dos estrogénios
[31,32]

17[=HSDH
Androstenedione —ee . TESIOSIOTONG

Fal

Arpmatase inhibior Livgr
Muschy

¥ Srpast cancor colls
i AfOmatass enzymi CHmphie —
Estrone 17p-HSDH Estradiol . .
PRE— — Figura 5 - Esquema representativo do
l I mecanismo de biossintese dos estrogénios
[33]

Estrone sulphate Proliferation
of breast cancer cells

Estes farmacos pertencem ao grupo farmacoterapéuti6.2.2.3 Medicamentos
antineoplasicos e imunomoduladores. Hormonas ehantionas. Anti-hormonas. Inibidores
da Aromatas&*.

A enzima aromatase pertence a superfamilia dosraitios P450s, e é codificada pelo
gene CYP19. Existe em grande concentracdo na péaeenos foliculos dos ovérios, e em
concentragbes mais baixas no tecido adiposo sutsmtéo figado, muasculo, cérebro e

mama. No carcinoma da mama, em doentes no peregoésimenopausa, a concentracao de
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estradiol intracelular é 10 vezes superior a dsrpéa provavelmente devido a existéncia de

aromatase intratumor&t!.

4.2.1. TIPOS DE INIBIDORES DA AROMATASE

Os inibidores da aromatase de 12, 22 e 32 geragasivsdidos em dois tipos de classes,
os esterdides (tipo 1) e ndo esterdides (tipo 2).dO tipo 1, também designados como
suicidas, sdo analogos da androstenediona, qugase &40 centro ativo da aromatase, mas de
um modo irreversivel, atuando como inativadoresinediticos. A ligacdo covalente a
aromatase é feita através de uma hidroxilagdo.ddgpd 2 sédo imidazois ou triazois, que se
ligam preferencialmente, de um modo reversivelnzinga, através da ligacdo ao atomo de
ferro do grupo heme com o anel azdélico dos iniledoda aromatase. A eficacia destes
inibidores depende, portanto, das concentracofisigaale entre a enzima e o inibiddir®?.

A aminoglutetimida pertence a 12 geracdo, € meatente, apresenta reacdes adversas
por vezes limitantes e ndo apresenta estruturedaste Como exemplos de inibidores de 22
geracao dos tipos 1 e 2 temos o formestano e oZalirespetivamente. O seu uso clinico é
controverso devido a reacdes adversas significatiizas comoyash nauseas e supressao
mineralocorticéidé® %

A 32 geracdo de inibidores €, sem duvida, a mdisaala na pratica clinica, sendo
desprovida de efeitos sobre as concentracdes lsamtisol e aldosterona. Nela se incluem
0 exemestano (tipo 1) e o letrozol e anastrozpb(f), cujas estruturas quimicas estao na
figura 65332

Type 1 Inhibitors
Substrate o (steroidal inactivators)

oH CH;
Androstenedione Formestane S Exemestane

{second-generatiam) (third-generation)

Type 2 Inhibitors
(nonsteroidal inhibitors)

N NC
N

CH

NH; RC u]
ORI CH Hi cH
Amineglutethimide Anastrozole Letrozole
{third-generaticn] (third-generatiom)

Souerce: Smiirk JE, Daweserr M, Aromy r. M Engl | Med, 2003:348:2431-2442,

Cenpryrigle © 2007 Massackisetts Med

Figura 6 - Estruturas quimicas dos IA do tipo 1 e tip6?2
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4.2.2. REACOES ADVERSAS DOSIA S

Em comparagdo com o tamoxifeno, os IAs tém um Ipgefitoxicidade distinto (tabela
1). Este facto foi demonstrado numa meta-analissetke estudos randomizados de fase lll,
que incluiu 30.023 doentes, onde se verificou umandiicdo da incidéncia de eventos de
tromboembolismo venoso e carcinoma do endométrio,deentes que tomavam IAs, em
comparagao com o tamoxifeno. No entanto, o riscdagmca cardiovascular foi aumentado
em doentes a tomar IAs, 0 que pode parecer cottraxlipelo facto de o tamoxifeno poder
reduzir a ocorréncia de eventos cardiovasculare®n®, um dos fatores que pode afetar o
risco de eventos cardiovasculares esta relacionagdoo estado de hipercolesterolemia do
individuo, havendo uma maior incidéncia de hiparstdrolemia em doentes que tomam IAs.
A taxa de fraturas 6sseas encontrava-se aumentsddoentes que receberam letrozol, em
comparacdo aos que tomaram tamoxifeno (3,1% vs,52% 0,02), tal como a taxa de
osteoporose recentemente diagnosticada (1,6% 9s; 373<0,0001). Os efeitos colaterais
mais comuns observados com |As sdo, também, nmeagg@rtralgias. No ensaio Arimidex,
Tamoxifen Alone or in Combination (ATAC), 27,8% dasilheres que receberam anastrozol
relataram lesdes musculo-esqueléticas, em commpacaga 21,3% daquelas que receberam

tamoxifeno. Os IAs aceleram, também, a perda dasemulheres na pés-menopatifa

Absolute Incidence  Absolute Incidence

Adverse Effect OR PValue 95% CI With Als With Tamoxifen
Venous thromboembolism 0.55 F<.001 0.46-0.64 1.6% 2.8%
Endometrial cancer 0.34 P < .001 0.22-0.53 0.1% 0.5%
Cardiovscular disease 1.30 P=.01 1.06-1.61 42% 34%
Hypercholesterolemia 2.36 P < .001 2.15-2.60

Al =aromatase inhibitor; Ol = confidence interval; OR = odds ratio.

Tabela 1 -Efeitos adversos comuns e ndo comuns na terap&oticdAS,
em comparac&o com tamoxifefid.

Os eventos adversos dos IAs incluem, ainda, sirgovagomotores, secura vaginal,
depresséao, desconforto gastrointestinal, ganhoede p alteracdo dos niveis lipidicos, para
valores elevados. A perda 6ssea € um efeito calgteedominante, e os bisfosfonatos, tais
como acido alendrénico, tém sido utilizados pamatremiar este efeito. Os doentes devem
fazer um suplemento de vitamina D e de célcio. stpo terapéutico esta contraindicado em

mulheres gravidad?.
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4.2.3. ESQUEMAS TERAPEUTICOS COM IA 'S

Os IAs devem ser considerados em doentes com oaraida mama RH+, num estadio
inicial, podendo ser utilizados segundo trés regiteeapéuticos diferentes: (1) regime inicial:
tratamento com um IA durante 5 anos, (2) regimausecjal: utilizacdo de tamoxifeno,
durante 2 a 3 anos, seguido por um IA para completanos de tratamento, (3) regime
adjuvante prolongado: utilizacdo de um IA durangmbs, apos 5 anos de tamoxiféifo

4.3. TAMOXIFENO

O tamoxifeno tem sido a terapéutica hormonal padddratamento do carcinoma da
mama RE+, ha mais de 30 aftds

Este farmaco pertence ao grupo farmacoterapéutit®2.2.1 Medicamentos
antineoplasicos e imunomoduladores. Hormonas e -hantionas. Anti-hormonas.
Antiestrogénios. O tamoxifeno é considerado um &emnao esteroide, cuja estrutura base e
0 nucleo trifeniletileno (figura 7), apresentandsien um espectro de efeitos farmacoldgicos
complexo em diferentes tecidos, como antagonistanm® agonista estrogénico. Nos doentes
com carcinoma da mama, este atua primariamente oomantiestrogénio, evitando a ligacao

destas hormonas aos seus receforéd,

HaC\N/\/O O

él—ic1 = CH,

9

Figura 7 - Estrutura quimica do tamoxifed'.

4.3.1. POSOLOGIA E M0ODO DE ADMINISTRACAO

O tamoxifeno é utilizado em adultos num intervalesqogico de 20 a 40 mg,
administrado em toma Unica diaria, ou duas vezesd@g via oral. A duracdo oOtima da
terapéutica com tamoxifeno é variavel, em funcae clracteristicas da patologia e dos
fatores associados ao doente. Nas criancas n@s@aenda a utilizacdo de tamoxifeno, visto

gue néo foram estabelecidas a sua seguranca refoigft.
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4.3.2. FARMACOCINETICA

O tamoxifeno é rapidamente absorvido via oral,gittitho as concentracdes plasmaticas
maximas ao fim de 4 — 7 horas, da sua administraé&o concentracdes no estado
estacionario (cerca de 300 ng/ml) sé&o atingidanaale quatro semanas de tratamento com
40 mg diarios. E importante também frisar que &stmaco liga-se fortemente a albumina
sérica (> 99%).

A excrecao do tamoxifeno ocorre principalmente pdtzes, sendo a semivida de

eliminacdo de, aproximadamente, 7 dias para o ffymao metabolizado, e de 14 dias para o

metabolito N-desmetiltamoxifertd’.

4.3.3. MECANISMO DE ACAO

O tamoxifeno, tal como outros MSRES, liga-se aos Rfesentes nas células da mama,
antagonizando o efeito dos estrogénios sobre oamsmeos de regulacdo da expressdo de
diversos genes, associados a divisdo celular. @oefgedominante do tamoxifeno é
citostatico, através do prolongamento do periodod@Iciclo celular, atrasando assim a
proliferacéo celulaf®.

Para entender o seu mecanismo de acédo é fulcrakcena estrutura destes recetores
nuclearesExistem dois REs funcionais, nomeadamente a BB RB, que sdo codificados
por genes diferentes. O gene humano da REta localizado no cromossoma 6g25. E

composto por oito exdes, separados por sete remifiéaicas e abrange mais de 140 kb. O

gene do RE esta localizado Nuclear localization
Dimerization Dimerization
no cromossoma 14q23-241’ %unction:ll Domains — JAF2

Hormone binding

€ composto por oito exdes que

DNA binding
abrangem cerca de 40 kb. O AB  C D E F

Protein | : =]
REB € menor do que RE

CDNA 1 |2|3|4|5|5|7| 8 |

mas possui uma homologia \ /

consideravel na regido de

Genomic DNA
ligacdo do DNA e no dominio . G e D
. ~ . E&zﬂﬁm = codon 594
de ligagéo dos ligandd¥). - Lo
S‘f&”(g;(ﬂ n" ntron 1
No locus do gene do AIG (Xba I \C/T (CAIn Repeats
CIG inton 1 codon 309

codon 100

REo existem varios sitios
Figura 8 - Estrutura dos dominios funcionais e pomorfismos

polimorficos. A estrutura do descritos para o gene do ®EOs exdes (E) sdo indicados com
caixas. A regido TAF tem como funcéo a ativacatratescricad™.
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gene R, com as suas regides polimorficas, esta repratamia figura 8. Os polimorfismos
mais estudados sédoRwvull (T397C) e oXbal (C351G), que provocam uma alteragdo no
comprimento do intrédo 1, e a variacdo no numeraegeticdes (TA), dentro da regidao do
promotor do gene. Em diferentes estudos, estempdismos tém sido associados a varias
condi¢des patoldgicas, como o carcinoma de mamea praktata, osteoporose, doenca de
Alzheimer e doencgas cardiovasculares. Os locaisnpdicos Pvull e Xbal localizam-se
numa zona intrénica, que é aparentemente uma d@eduncional do gene, e como seria
esperado para dois polimorfismos separados poafds mle bases, estdo em desequilibrio de
linkage Assim, os alelos P e X (auséncia de locais deigés), bem como os alelos p e x
(presenca de locais de restricdo), estdo fortenassteciados um com o out?d.

O haplétipo pX nao foi observado na maioria dosdest, enquanto que, o haplotipo Px
foi detetado, embora com baixa frequéncia, o qdeanque o desequilibrio diekagenao é
completo, e que, ou a recombinacdo genética ouptaditmutacdes tém ocorrido entre estes
gened®.

Recentemente, observou-se que a mutacdo T397@s=stéada com a perda do locus
Pvull (alelo P), resultando num potencial sitio de l&gapara fatores de transcricdo MYB
que, na presenca de ligandos, sédo capazes de aumaeyitro a transcricao de umeportera
jusante, cerca de 10 vezes. Assim, em algumasc8edsaa presenca do alelo P poderia
amplificar a transcricdo do RE Uma explicagcdo alternativa é a de que, os dois
polimorfismos no intrdo 1 possam estar em deségiailide linkage com polimorfismos
noutras partes do gene ou, menos provavel, num agjaeente. A este respeito, esta bem
estabelecido que os polimorfismos no intrédo 1 est@odesequilibrio déinkage com o
polimorfismo no promotor do gene (variacdo do nuoree repeticdes (TA)). As frequéncias
alélicas para o polimorfismo no niamero de repetigdé\) na regido do promotor, e para 0s
polimorfismosPvull e Xbal, ja tém sido estudadas, onde para o primeiro eaesficam-se
diferencas entre as populacdes de ascendénciacaump@siatica, com maximos de 14 e 15
repeticdes, respetivamente. Embora haja uma ligifeaenca étnica na distribuicdo dos
polimorfismosPvull e Xbal, € importante considera-las. As populacdes aagtigcostraram
um aumento na frequéncia do haplotipo Px, e meeguéncia do haplétipo PX, em relacdo
a populagbes caucasianas de ascendéncia europpian® que, o haplétipo px estd presente
com uma menor frequéncia na populacéo afri€sha

Em 1998, realizou-se a primeira caraterizacdo @etigiio dinucleotidica altamente
polimorfica (CA), no intrdo 5 do gene REnuma populacéo japonesa. Subsequentemente,

foram detetadas outras mutagfes sistematicas,ngliein trés polimorfismos. O primeiro
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trata-se de um polimorfismo silencioso (T1421C)exéo 7, o segundo também é um SNP
silencioso (G1082A), que fica no dominio de ligagédigando, no exao 5, e o terceiro trata-
se de um SNP (A1730G) na regido 3' do gene, no &xambora a importancia funcional
desses polimorfismos néo foi ainda esclareciddjfasencas na sua distribuicéo alélica entre
caucasianos e populagbes asiaticas tém sido descritlais recentemente, cinco
polimorfismos foram identificados numa populacéocaha, trés deles (C143T no exéo 1,
A566T no exdo 2, e T1100G no exdo 5) sdo SNPsc&ews, enquanto 0s outros dois
alteram a sequéncia de aminoacidos do recetors Estieiem o SNP A105G, no exdo 1, e 0
SNP T1057G, no exdo 5. Estas alteracdes estampesse figura §°.

AL TAE Durante varios anos

Functional Domains Hormone bincing acreditava-se que, um
DNA binding
I ligando indutor da
) AB . C D E F )
Protein transcrlgéo atuava,

simplesmente, através da

DNA N R E 3]

deslocacao do equilibrio da

conformacdo inativa do

24

Iffly

Genomic DNA -@— E1

ASO6T

recetor, para a conformacao

}AFIU(E? Deletion *

codon 238-
C143T (J 244 (21bp}

a0 ativa. Hoje sabe-se que,
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(Van 911}

CAN Repeats diferentes recetores que se

Figura 9 - Estrutura dos dominios funcionais e gméimorfismos ligam a mesma sequéncia
descritos para o gene REOs exdes codificantes (E) sdo indicados com
caixas, e as zonas TAF tém funcéo de ativaciadadricad®. g

coativadores distintos e,

enética podem recrutar

assim, fornecer ou quantitativamente ou qualitateate respostas diversas na expressao dos
seus genes alvo. Da mesma forma, diferentes ligamp@ interagem com 0 mesmo recetor,
podem induzir diferentes conformacfes estruturaiamplexo recetor-ligando, e, assim,
levar ao recrutamento de coativadores distintos, gonsequentemente, produzem alteracdes
no padréo da expresséo genéfita

A estrutura base dos recetores de estrogénio iasl@onas com fungbes de ativacao
(AFs), onde os coativadores se ligam ao recetdgminio de ligagcdo ao DNA (DBD), que
permite ao recetor ligar-se a sequéncia do geme aldominio de ligagdo do ligando (LBD),
e ainda, uma zona que permite alguma flexibilidaderecetor e aos complexos recetor-
ligandos, para adquirir a conformacdo mais est@elge). Os diferentes dominios destes

recetores estdo representados na figut&d10
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Segundo o modelo classico de acdo dos estrogéniRis,nuclear livre reside no nucleo
das células alvo numa forma inativa. A ligagdo aagonista, como o estradiol, altera as
propriedades fisico-quimicas do RE, permitindo gueomplexo recetor-ligando possa
interagir com as sequéncias de DNA alvo, ao niwesl gromotores dos genes responsivos.
Assim, o complexo em causa regula a transcricadagenss alvo, positiva ou negativamente

(41]

Ligand-Binding
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1
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Figura 10 - Estrutura base dos RE REB, com os varios dominios identificadt¥,

No entanto, pelo facto de se ter percebido quenoxdeno e outros MSREs tém uma
atividade diferenciada, dentro de cada tecido éBpedagonista ou antagonista), levou a
constatacdo de que o modelo classico era incompletoaior parte da farmacologia dos
MSREs pode ser explicada por trés mecanismos: &sdwediferencial dos REs nos tecidos,
conformacao diferencial do complexo recetor-liggnel@xpressao diferencial das proteinas
correguladoras do RE. Por outro lado, as células pbdem conter concentracdes variaveis
de homodimeros dos REe RE. O REx é sempre ativador da transcricdo, enquanto, [ RE
pode ser inativador. Assim, 0s niveis relativogxigressao destas duas isoformas de RE irdo
afetar a capacidade de resposta celular aos ligaftamoxifeno funciona como antagonista
puro quando atua através do [RBpodendo funcionar como agonista parcial quanda at
sobre o RE Y.

Quando ocorre a ligacdo de um agonista, ou de dag@msta, ao RE (quer sdjaou
a), este sofre uma alteracdo conformacional, quenipera sua dimerizagdo e facilita a
interacdo subsequente do dimero com elementosspesta estrogénica (ERES), localizados
nos genes alvo. O estrogénio e outras moléculasefeimo agonista facilitam a interacéo e o
recrutamento de coativadores dos REs. Um antagodstRE, por outro lado, interage

preferencialmente com uma proteina correpressoraadacricdo. A ligacdo de diferentes
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MSRESs ao recetor permite adotar estados distimafommacionais do complexo ligando-
recetor, e assim, favorecer o recrutamento de m@ssores ou coativadores. Segundo este
modelo de acao, a atividade dos MSREs sera inflagagelos niveis relativos da expressao
dos cofatores (correpressores e coativadores)haas alvd*Y.

Na auséncia do ligando, o RE fica alojado num cermlque compreende o recetor e
as proteinas HSP90, Hsp70, FKBP52/51, e possivédmaumras proteinas. A localizacao
celular do presente complexo inativo é controvefsa/endo evidéncias que pode ser
citoplasmatica ou nuclear, dependendo do tipo lgacéComo ja foi dito, a consequéncia da
ligacdo do ligando ao recetor € uma clara mudangémmacional na estrutura do recetor,
que marca o inicio do processo de transducgdo dé sissim, a ligagdo do ligando induz uma
dissociacdo de proteina HSP90 e ocorre a libertagdimomeérica do recetor, a partir do
complexo. Os REs atuam no DNA sob a forma de homewbis, ao contrario do que sucede
com a maioria dos outros recetores nucleares, tgaenasob a forma de heterodimefds

A ligacéo ocorre em fungdo do potencial eletrogstalo recetor, que permite atrair o
ligando, e com a mudanca conformacional do complextigando é impedido de sair. O
complexo recetor-ligando tem que ser mais estéeefjue ambos na forma inativa. O ligando
torna-se parte integrante do nacleo hidrofébicoedgdo LBD. Esta modificacdo estrutural é
diferente para ligandos que sdo agonistas totaisc@mparacdo aqueles que sdo agonistas
parciais ou antagonistas. Muito importante €, tamksacessibilidade ao dominio AF-2 para
as proteinas recrutadas. O dominio AF-2 pode seowiro um ativador da transcricdo quando

ativado, a partir das proteina recrutadas, e igiecam um dominio de ligacdo ao DNA.

4.3.4. REACOES ADVERSAS
Os efeitos colaterais do tamoxifeno estdo bem deatsmos em diversos estudos,
como por exemplo o estudo National Surgical AdjavBreast and Bowel Project P-1

(NSABP P-1), que comparou o tamoxifeno com um fdacem 13.000 mulheres com alto

risco de desenvolver
. Ad Effect HR 95% Cl

carcinoma de mama. As oot

Pulmonary embolism 215 1.08-4.51
mulheres  tratadas com )

Deep venous thrombosis 1.44 0.91-2.30
tamoxifeno reportaram UM Endometrial cancer 3.28 1.87-6.03
aumentado de afrontamentos@one fractures 0.68 0.51-0.92

Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; NSABP = National Adjuvant Surgical Breast and Bowel Project.

corrimento vaginal, € Tabela 2 - Resultados dos efeitos adversos da terapéutica com

dificuldades em algumas tamoxifeno, em comparag&o a um placEBo
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areas do funcionamento sexual. N&o houve diferemgtie o tamoxifeno e o bragco placebo
no que diz respeito a depresséo, a qualidade disizd ou mental de vida, e ganho de peso.
Os efeitos colaterais mais sérios incluiram embualiBnonar, trombose venosa profunda, e

carcinoma do endométrio (tabela 2). O tamoxiferduzeus o risco de fraturas Osseas, e
melhorou o perfil lipidico das doenté¥.
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5. A FARMACOGENOMICA NA TERAPEUTICA COM TAMOXIFENO

Um exemplo extremamente importante do impacto dandeogendémica € o do
tratamento adjuvante do carcinoma da mama com ifnox Varios estudos retrospetivos e
prospetivos demonstraram um impacto significativty genotipo do CYP2D6, nas
concentragdes plasmaticas dos metabolitos ativdardoxifeno, e ao nivel dos seus efeitos
adversos*?. Existem diferentes polimorfismos nos genes eridol/no metabolismo e alvo
terapéutico do tamoxifeno, que podem afetar a fic&ce e seguranca, tais como o CYP2D6,
a SULT1A1 e os REs (tabela'4y.

Drug Gene with described Role of gene Possible events due to genetic polymorphism
variants that may effect
drug efficacy or safety

Tamoxifen ER Target Primary resistance, acquired resistance,

tamoxifen-stimulated growth
May affect other tamoxifen benefits/risks

CYP2D6 DME Diminished concentrations of 4-hydroxy-N-
desmethyl-tamoxifen (endoxifen); effect on
efficacy or safety unknown

SULT1A1 Elimination of active Two-fold lower sulfation of the antiestrogenic

metabolites metabolite 4-hydroxy-tamoxifen

Tabela 3 -Resumo dos principais genes com variabilidade genétue afetam a
eficacia e seguranca do tamoxifeno e seus metas/éfit

5.1. GENES QUE CoDIFIcCAM ENzIMAS DO METABOLISMO DO

TAMOXIFENO

O tamoxifeno é um pro-farmaco metabolizado hepawgrde via citocromo P450,
ocorrendo, assim, a formacdo dos seus metabdlitonagos: N-desmetiltamoxifeno
(NDMT) e 4-hidroxi-tamoxifeno (4-HT), que sao sititados pelo CYP3A4/5 e CYP2D6,
respetivamente. O NDMT & convertido, pelo CYP2D®8, £hidroxi-N-desmetiltamoxifeno
ou endoxifeno, termo comumente utilizado. Assime eshzima é essencial para o
metabolismo deste pré-farmaco (figura £4§>44

O endoxifeno e 0 4-HT sdo os metabolitos mais pesetio tamoxifeno. No entanto, no
estado estacionario, as concentracdes plasmatoasdbxifeno séo 5-10 vezes mais elevadas
do que as concentracdes do 4-Bf*>*!l Por isso, o efeito anti-RE total do endoxifeno é
quantitativamente mais forte, em comparacdo aoHID, $ois a sua via de sintese € a via

principal do metabolismo do tamoxifeno no organisrmocomo tal as concentracfes de
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endoxifeno atingidas s@o bastante superiores. &8léra disso, parece haver uma maior
capacidade de inibicdo dos RE por parte do endoxifsegundo os dados da figura 12. O
crescimento de células MCF-7, estimulado pelosogétrios, é inibido minimamente pelo
tamoxifeno e pelos seus metabolitos (sem endoxifemas o crescimento é bloqueado
completamente na presenca de concentracdes cesatendoxifeno (até 1000 nmol/L).
Note-se que 20 nmol/L de endoxifeno é a concerdratdervada em PMs, enquanto 100
nmol/L é a concentracéo observada em EMs (figuy&'42

Tarnoxifan ‘_//// N ——
N-cxide

3.4- Ep-oxy-
larno:ulan

/\ | \ | 3-hyd'oxytamoxifen|

‘ A-hiydr oncy - ] M-desmethyl ‘

tamoxifen tamoxifen

u—hydroxﬂanmlfan |

mfﬂiﬁﬂg \ / \\ ; M / \‘

[ ce-hiydrony-N- we-hydrowytamoxifen-
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4 hz.-'d FoxXy
34-di roy-
, taml;:?:?fB:Y N-desm ethyltamoxifen [N-dldesmalhyltamoxlfenl
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Figura 11 - Esquema resumido do metabolismo do tamoxifého
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Figura 12 - Efeitos da concentracdo de tamoxifeno e dos setehdlitos sobre
a proliferacéo das células MCF-7. E2, estradfbl

O CYP2D6 foi o primeiro citocromo P450 para o gseldescreveu um polimorfismo
genético, e como tal, tornou-se num enzima inteesten estudado em termos de
variabilidade da sua sequéncia genéf@aEste enzima é principalmente expresso no figado,
mas também esta presente nos neurdnios, ondeigmrti®o metabolismo de diversos
farmacos, de forma local. Entre todos os P450s,Y®2D6 é, sem duavida, aquele que
apresenta o maior caracter polimérfith

A atividade do CYP2D6 é determinada geneticamentes também pode ser afetada
pela presenca de outros farmacos, que por exerspjam inibidores do metabolismo
mediado por este enzima. Segundo dados bibliogsgfexistem mais de 75 variantes alélicas
do gene do CYP2D6. Cada variante leva a expressa@mndenzima com atividade diferente,
criando-se assim varias situacdes gendémicas passfagenzima funcional, com atividade
de referéncia, do tipo selvagem (wt), que incluiatelos *1 e *2; (b) enzima com uma
atividade reduzida, que inclui os alelos *10 e *{c); enzima né&o funcional, sem atividade
metabdlica, que inclui os alelos *3, *4, *5 e *6(d alelos que expressam um enzima com
atividade desconhecid&

A atividade do enzima CYP2D6, em cada individudeterminada pela caraterizacéo
dos dois alelos herdados. Assim, cerca de 5-10%caosasianos possuem dois alelos que
dao origem a um enzima que apresenta uma ativigiade por isso, sdo considerados PMs,
fendtipo que tem uma frequéncia de apenas 0-1% faoares e asiaticos. O alelo mais
frequente, nestas situacoes, € 0 *4, com uma frefpélélica de cerca de 20-25% em

caucasianos, sendo responsavel por 70-90% de tsdoslividuos PMs. O alelo *5 leva a
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delecdo do gene do CYP2D6, estando presente nwegaéficia de 3-5% na maioria das
populacdes. Os alelos *3 e *6 estao presentes equéncias ligeiramente acima de 1% em
caucasianos, sendo que, todos os alelos que exprass enzima com atividade nula sédo
muito raros na populacéo caucasiéfla

O chamado fendétipo de IM ocorre em cerca de 10-@6%ccaucasianos, sendo que, na
maioria dos casos os IMs sao portadores do aldlpdde leva a uma diminuicao parcial da
atividade do enzima. O mecanismo pelo qual o aléloreduz a funcdo do enzima esta
relacionado com a mutacdo 2988G> A, no intrdo Be, lgva a que ocorra uma anomalia no
splicing do mRNA. Em africanos e asiaticos, existarros alelos com decréscimo parcial da
atividade do enzima, que séo os alelos *17 e *d€petivamente. Em populacdes africanas o
alelo *17 esta presente com frequéncias até aos 80&tanto a variante *10 ocorre até 50%
nos asiaticos. Como seria de esperar, os individtids correspondem a maioria da
populacdo, sendo portadores de dois alelos conguwéseia de referéncia para o gene do
CYP2D6, (wt/wt), que tanto pode ser o *1 ou *2 @ab4)*?.

Metaboliser status Activity Genotype and CYP2D6 inhibitor status?
Poor metabolisers No activity Two null alleles (CYP2D6*3, *4,*3, %6, *1 1), or one null allele and a strong inhibitor

Intermediate metabolisers  Reduced activity  One null allele (CYP2D0*3, %4, *3,%6,*1 1) or one or two variants *9,*10,*17,*4]_and/or a
moderate inhibitor

Extensive metabolisers Normal activity Two “wild-type’ or normal alleles (CYP2D6*1, *2,*33) and no mhibitor

Ultrarapid metabolisers Excess activity *]xN, ®2xN, *33xN, *41xN and no inhibitor

Tabela 4 -Classificacéo dos diferentes fenétipos possivaia p CYP2D6"".

O locus do CYP2D6 esta localizado no cromossoma2@e também se incluem dois
pseudogenes, CYP2D7 e CYP2D8P. thossoverdesigual entre estes genes pode conduzir a
processos de recombinacédo, que resultam em variesti@iturais onde o gene funcional pode
ser suprimido (*5) ou duplicado, levando ao fendtife UM“?. A ocorréncia de duplicacao
do gene CYP2D6 é conhecida com varios alelos, imibdu*1, *2, *4, *6, *10, *17, *29, *35,

*41, *43 e *45 (tabela 4). A frequéncia do fenétig® UM varia entre 10% e mais de 50% em
algumas etnias, incluindo as populacdes arabeAdrita oriental, e populacbes do Pacifico,
enquanto na Europa as frequéncias estdo, geralnegnite 1 e 5%. As frequéncias elevadas
do fendtipo UM em algumas populacdes podem edtioeadas com o facto de o CYP2D6
ser metabolizador de alcaldides, presentes em sdiseplantas, tendo assim, ocorrido

fendmenos de selecdo natural em populacdes quendiape de alimentos ricos em
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alcaldides, muitas vezes téxicos, levando a umaomaobrevivéncia dos individuos
portadores de alelos com um maior niimero de cé@piaaior atividade do enzinf4'.
As variantes do CYP2D6 que sdo recomendadas palasdmo na genotipagem na

pratica clinica encontram-se na tabel¥'5

CYP allele Functional

Key mutation(S), rs

Location .
: Allele frequencies

designation number protein effect effect
. 0.00-0.01 for all
CYP2D6*3 2549delA rs35742686  Frameshift ethnicities Null allele
. 0.15-0.25 Ca <0.01
CYP2D6*4 1846G>A rs3892097 Splicing defect for most of the others Null allele
. . 0.03-0.03 for all
CYP2D6*5 Recombination Deletion ethnicities Null allele
CYP2D6*6 1707delT rs5030655  Frameshift 0.00-0.01 for all Null allele
ethnicities
* 0.02 Ca | Expression
CYP2D6*10 100C>T rs1065852 P34S 0.40-0.50 As and activity
CYP2D6*17 1023C>T rs28371706 T1071 0.34 Af | Expression
2850C>T rs16947 R296C 0.00 As, Ca and activity
o 0.085 Ca | Expression
CYP2D6*41  2988G>Ars28371725 Splicing defect _y 07 ¢ i oihers and activity
L Copy number 0.01-0.09 Ca up to 1 Expression
*
CYP2D6*Nxn Recombination variations 0.30 Af, Ar and activity

Tabela 5 -Conjunto das variantes mais importantes clinicaemer gene do CYP2D6. Adaptadalde

Varios estudos demonstraram um impacto significativo genotipo CYP2D6 nas
concentracdes plasmaticas dos metabolitos ativdsrdoxifeno e ao nivel dos seus efeitos
adversos. De acordo com esses estudos, doentefeotipos PM e IM (por exemplo, *41
ou alelo sem atividade) tém niveis extremamenteoBailos metabolitos ativos e, portanto,
verifica-se uma acentuada diminuicdo da eficaciaatamentd*?.

De entre os inumeros estudos conduzidos sobretestiica, podemos tomar como
exemplo o estudo feito para avaliar a importan@acdnhecer previamente o fendtipo do
CYP2D6 dos individuos, sobre os resultados dontratéo com tamoxifeno no carcinoma da
mama metastatico®.

Neste estudo, o recrutamento de doentes com caraida mama metastatico decorreu
entre 2000 e 2008, no centro oncologico Danielldeed do hospital universitario Erasmus
MC, na Holanda, e todas elas teriam que ter s@adas com tamoxifeno, com uma dose
diaria de 40 mg, que é a dose standard em situagésstaticas RE+. Todas as voluntérias
que fizeram a terapéutica com tamoxifeno num perionterior a 30 dias eram excluidas do

estudo. A participacdo neste ensaio implicava éircaaicdo por parte das voluntarias do ano
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em que iniciaram a terapéutica com tamoxifeno,aaetnia, se a doenca metastética era RE+
ou RP+ (valores da determinacao laboratorial) péardcas anteriores ao tamoxifeno, numero
e localizagcbes das metastases, medicacdo coadadaisjue envolvesse inibidores do
CYP2D6, bem como os valores de TTP e OS terianedestimados, previamerte.

As doentes foram monitorizadas desde o inicio a@armento com tamoxifeno até a sua
morte ou até ao término do estudo (Julho de 2@ATP foi definido como o tempo entre a
primeira prescricdo de tamoxifeno e o inicio deléncias de progressao da doenca. A OS foi
definida como o tempo que decorre desde a primeascricdo de tamoxifeno, até ao Obito da
doente, por qualquer causa de morte. Todas astadms foram genotipadas para o enzima
CYP2D6M?,

A combinacéo dos diferentes gendtipos com a coasiragao de farmacos inibidores
do CYP2D6 permitiu a distincdo de trés diferentesofipos, no estudo em causa. Foi
necessario ter um periodo observacional de 3 atésgs, apos comecarem a surgir os efeitos
da terapéutica adjuvante, para entdo se inicianimimo durante 6 meses a coadministracédo
do inibidor do CYP2D6. Todas as doentes que nageéadoras de um genotipo que leva a
nao expressao ou a uma atividade nula do enzim®208*3, *4, *5 ou *6), e que nao
foram medicadas com um inibidor do CYP2D6 eram idenadas EMs. As IMs séo todas as
homozigotas para os alelos *10 e *41, ou heterdagydlO/alelo que leva a uma atividade
nula do CYP2D6, ou *41/alelo que leva a uma atideaula do CYP2D6, ou heterozigotas
*3/wt, *4/wt, *5/wt ou *6/wt, e que nao foram medidos com um inibidor do CYP2D6, ou
ainda, homozigotas wt/wt, que utilizaram um inibidiaco ou moderado do CYP2D6. As
doentes com fendtipo PM tinham que ser portadagatods alelos que levam a uma atividade
nula do enzima (CYP2D6 *3/*3, *3/*4 ou *4/*4) e mieddas com um inibidor moderado, ou
portadores do gendtipo (wt/wt), e medicadas coninifoidor forte do CYP2D&®.

Dentro dos diversos resultados obtidos no estudorelacdo a prevaléncia das
diferentes variantes, ao nimero de doentes caunoasiafricanos e asiaticos, ao namero e
local das metastases, as terapéuticas préviasnaxifano e a coadministracéo de inibidores
do CYP1D6, os valores apresentados encontram-sadals dentro do esperado. Na tabela 6
podemos verificar efetivamente o impacto do ferdtps individuos sobre os fatores TTP e
OS. Verificou-se uma diferenca nao significativeeens EMs e os IMs no que se refere & OS
(HR =0.87; P = 0.62). Contudo, a diferenca ensrgadores para a OS entre os EMs e os PMs
é claramente substancial (HR = 2.09; P = 0.6%84)

Embora os valores de TTP n&o sejam verdadeiransagndicativos entre os doentes
PMs e EMs (HR = 1.69; P = 0.11), a média da O$4doa os PMs de 5 anos (Cl 95%: 4.1 —
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5.9) em comparacdo com os 7,9 anos (Cl 95%: 6.8)-e8timados para os outros fenotipos,

0 que é estatisticamente significativo (P = 0.6%2)

Time to progression Overall survival
CYP2D6 phenotype® Cases (n=99) HR" (95% Cl) P-value Cases (n=67) HR" (95% CI) P-value
EM 48 1.00. {ref) 33 1.00 (ref)
1M 38 099 (0.64—1.55) 098 22 0.87 (0.50-150) 062
PM I3 |.69 (0.50-3.19) 011 12 209 (1.06-4.12) 003

Abbreviations: Cl=confidence interval; CYP2D6 =cytochrome P450 2D6; EM=extensive metabolisers; HR=hazards ratio; IM=intermediate metabolisers; PM = poor
metabolisers; ref = reference. *On the basis of CYP2D6 genotype (CYPZD6%3, *4, *5, %6, * |0 and *41) and concomitant use of CYP206-inhibiting medication. "HRs were
calculated using Cox-proportional hazards models and were adjusted for age at the index date

Tabela 6 -Resultados do seguimento de doentes com carcidameama metastatico,
associando o seu fenétipo da enzima CYP2D6 comR&a 0F®.

Neste estudo, foi demonstrado que doentes connoanei da mama metastatico RE+,
tratadas com tamoxifeno, e que sejam portadoreteniaipo PM para o CYP2D6, terédo
provavelmente uma OS significativa mais curta de doentes com um fenétipo IM ou EM
[36].

Neste estudo, os individuos EM e IM ndo apreserdderencas significativas em
termos de TTP, embora diferencas entre estes grigsdeam sido encontradas noutros
estudos, quando a dosagem de tamoxifeno era dg @ndia. E possivel que 40 mg por dia
permita que os doentes IM tenham uma concentragdstado estacionario semelhante aos
EM, ou pelo menos suficientemente elevada parafisznedo tratament&®.

Neste estudo ndo foi encontrada uma associacéa dimere 0 genotipo do CYP2D6 e o
TTP ou a OS, em doentes com carcinoma metastdsimopode ser explicado pelo grupo
relativamente pequeno de CYP2D6 PMs, dentro dd tlgavoluntarias. Uma explicacao
alternativa pode estar relacionada com o facto efeito do gendtipo ser menos pronunciado
em doentes metastaticos. A obtencdo de resultadioliitwantes pode ser parcialmente
explicada pelas diferencas ou heterogeneidade o@adgedes entre estudos. Outras causas
apontadas a ndo correspondéncia dos resultado® apra teoricamente seria esperado sdo
situacOes de ndo adesao a terapéutica ou ocorrdmaieés na selecdo dos participantes do
estudd®®,

A utilizacéo de doses de tamoxifeno superiores mg@liarias pode, teoricamente, ser
necessdria, para atingir a concentracdo plasmtare@éutica, em doentes portadores do
fenétipo PM, tendo também em linha de conta a coddiracao de inibidores do CYP2D6.
Uma das formas de perceber a dose ideal parareste de individuos seria administrar uma
sonda, que esteja sujeita as mesmas vias de metaldol do tamoxifeno, avaliando-se assim

a quantidade metabolizada e ndo metabolizada attavérina e fezé®'.

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS 43



O PAPEL DA FARMACOGENOMICA NA TERAPEUTICA COM TANREXIO

Um grupo de investigadores do North Central Canaeatment Group (NCCTG)
realizou um estudo randomizado de fase Ill, em @sama p6s-menopausa com carcinoma da
mama RE+, para avaliar o valor da adicdo do andioglioximesterona, durante 1 ano, na
terapéutica adjuvante com tamoxifeno padrédo, dexds destudo NCCTG 89-30-52). No
entanto, o mesmo grupo pretendeu avaliar o papelirdbidores do CYP2D6 em doentes
randomizados, apenas para o braco do tamoxifeertia do estudo anteri&.

As doentes foram avaliadas de modo a determinaossseguintes inibidores do
CYP2D6 foram coadministrados, durante os 5 andsrdpéutica com tamoxifeno: inibidores
potentes (fluoxetina e paroxetina), e inibidores derados (sertralina, cimetidina,
amiodarona, doxepina, ticlopidina ou haloperidod. duracdo da coadministracdo de
inibidores do CYP2D6 e tamoxifeno foi definida cosesegue: menos de 1, 1-2, 2-3, 3-4 e
4-5 anos*®.

As EMs eram portadoras do gendétipo (wt/wt) para¥d®2D6, e ndo estavam a fazer
nenhum inibidor do CYP2D6. As IMs foram definidasmo: (1) heterozigotas para o alelo *4
(*4/wt), sem coadministracdo de um inibidor de CBB2 (2) gendtipo wt/wt, com
coadministracdo de um inibidor fraco/moderado. MsPoram definidas como as doentes:
(1) homozigotas para o alelo *4, (2) gendtipo *4/\wbadministradas com um inibidor
moderado ou potente, ou (3) gendtipo wt/wt, condouaistracdo de um inibidor poteritd.

Os principais objetivos deste estudo foram deteanorefeito do genotipo do CYP2D6,
sobre os resultados do tempo de recorréncia (TTBBPrevida sem recidivas (RFS),
sobrevida sem doenca (DFS) e sobrevivéncia gldb§)).(O TTBR foi definido como o
tempo desde a randomizacao das voluntarias, a dotagiio de um evento de recidiva local,
regional, ou distante ou a documentacao de care@rdamimama colateral (incluindo CDIS). A
RFS foi definida como o tempo desde a randomizaai@&#og documentacdo da ocorréncia dos
seguintes eventos: qualquer recorréncia (localpmeg ou distante) de carcinoma da mama,
carcinoma colateral ou morte da doente. A DFS fefintdla como o tempo desde a
randomizacao, até a documentacdo do primeiro dpsrdes eventos: qualquer recorréncia
(local, regional ou distante) de carcinoma da maoscinoma colateral, um segundo
carcinoma primario, ou morte da doente por qualgaasa. A OS foi estimada como o tempo
de registo de Obito, por qualquer causa de morsedistribuicbes globais de TTBR, RFS,
DFS, e OS foram estimados pelo método de KaplamiM@é Log-rank é um modelo de risco
proporcional univariado Cox, usado para determmanpacto do fenotipo para o CYP2D6
na RFS, DFS, e na 0%,
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Em termos de resultados, o beneficio clinico fgnigicativamente menor para as
mulheres com diminuicdo do metabolismo para o CY&2n relagdo as mulheres com um
metabolismo rapido. As doentes com um metabolisnmindido obtiveram valores
significativamente menores de TTBR (P = 0,015), RPS= 0,007), DFS (P = 0,009), e
tendem a ter uma pior OS (P = 0,082), em compareaqdodoentes EMs (figura 15§,

a0 b 100
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80 60
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20 20
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L] 0
o 2 4 6 8 10 12 o 2 4 6 8 10 12
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Figura 13 - Resultados do Kaplan-Meier a) TTBR, b) RFS, C) D&SS d)
com base no fenétipo do CYP2D6 (EMsMetabolismo Diminuidolf®.

O modelo de risco proporcional Cox demonstrou quemanho do tumor superior a 3
centimetros e a presenca de células tumorais réoregdal tém uma forte associagdo com os
fatores TTBR, RFS, DFS, e OS. Assim, as doentes aommetabolismo lento para o
CYP2D6, que apresentam uma dimensado do tumor super8 cm e tém a regido nodal
afetada, demonstram resultados significativamemtep de TTBR (P = 0,034; HR = 1,91);
RFS (P = 0,017; HR = 1,74) e DFS (P = 0,027; HR,60), em relacdo aquelas que séo
consideradas EMs. Apenas a OS né&o revela uma mifersignificativa entre estes dois
grupos (P = 0,223; HR = 1,34) (Tabeld*#

Endpoint Size Node positive CYP2D6
(=3 cm vs. <3cm) (yes vs. no) metabolism
(decreased vs.
extensive)

TTBR 271 (1.16-407) 179 (093-3.08) 1.91 (1.05-3.45)
RFS 175 (1.06-2.88) 157 (1.00-2.48) 1.74 (1.10-2.74)
DFS 194 (124-3.04) 171 (1.13-2.58) 1.60 (1.06-2.43)

Hazard ratios {and corresponding 95% CI)

Tabela 7 -Resultados do modelo multivariado Cox comparan@i®BR, a RFS e a DFS entre EMs e
Metabolismo diminuidd*®.
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Para as doentes cujo fenétipo péde ser determifrado171), o modelo de Cox foi

utilizado para avaliar se o beneficio clinico fajnificativamente inferior entre as IMs ou

PMs, em relacdo as EMs. As doentes PMs apresentaianes significativamente menores

de TTBR (P = 0,007), de RFS (P = 0,005), de DFS QF008), e tendem a ter uma OS pior (P

= 0,077), em comparagao com as EMs. As IMs naoseptam um TTBR inferior (P =

0,338), mas tendem a ter pior RFS (P = 0,075) e (FS 0,097), em comparagcdo com as
EMs (Tabela 8). As curvas de Kaplan-Meier para @8R Ta RFS, a DFS e a OS dentro dos

trés fendtipos determinados estdo presentes naafigl Ao fim de dois anos os valores de

RFS foram de 98%, 92%, e 68% para as EMs, IMs e R¥petivamente (figura 14, gréfico

b) 148,
Qutcome Estimated unadjusted p value
hazard ratio relative to
extensive metabolizers
(corresponding 95% CI)
Time to Breast Recurrence
Poor Metabolizer 3.2 (1.37—-7.55) 0.007
Intermediate Metabolizer 1.4 (0.68—3.05) 03375
Relapse-Free Survival
Poor Metabolizer 2.69 (1.34-5.37) 0.005
Intermediate Metabolizer 1.63 (0.95-2.78) 0075
Disease-Free Survival
Poor Metabolizer 2.44 (1.27-4.69) 0.008
Intermediate Metabolizer 1.52 (0.93-2.49) 0.097 . .
Overall Survival Tabela 8 - Resultados do modelo univariado de
Poor Metabolizer 2.0 (0.92—4.17) 0077 Cox sobre o TTBR, a RFS, a DFS e a OS entre
Intermediate Metabolizer 1.40 (0.80-2.43) 0240 EMsvsIMs, e EMsvs PMs!48},

aion b 400
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80 80
EM
80 4 M &0
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40 4 PM 40 1]
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Figura 14 - Resultados do Kaplan-Meier sobre a) TTBR, b) RFRFS e d) OS,
com base nos trés fenétipos EM, IM e Bfl
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Este estudo demonstrou que as doentes com um tigtaodiminuido para o
CYP2D6 tém um risco de recorréncia da doenca bastdevado, independentemente do seu
padrdo de marcadores de prognosticos. As PMs apaeseim risco de recorréncia cerca de
trés vezes maior (HR = 3,12, P = 0,007) em comparaspm EMs. Além disso, esta
variabilidade fenotipica esta relacionada a coatnatdo habitual de farmacos inibidores do
enzima, para o tratamento da depresséo, entresqusblemas, que deve ser tida em linha de
conta na pratica clinica. Cerca de 25% das dodrdatsdos com tamoxifeno, sdo também
medicadas para atenuar os afrontamentos, RAM hiadtaguente desta terapéutitth

Um dos factos negativos apontados a terapéuticatammxifeno é o aumento do risco
de recidiva nos primeiros 2-3 anos de tratamengstéNestudo, como houve uma divisao das
doentes segundo os diferentes fenotipos, verifica@ diferencas importantes ao fim de 2
anos em relacdo a RFS (98%, 92%, e 68%) (figura Ed)es dados sugerem que O
decréscimo na RFS, ap6s o inicio do uso de tammaxifgode ser devido a um subconjunto de
individuos que tém um fendétipo de PM. Quanto & €&, necessarios mais estudos para
determinar se a avaliac@opriori do metabolismo do CYP2D6 vai permitir identificas
individuos mais adequados para a terapéutica ha@limdtstes dados sugerem que o
metabolismo do CYP2D6 pode apresentar caractasgstjoe sustentam a implementacdo de
uma terapéutica endécrina mais individualizadaa patarcinoma da manftg.

5.2. INTERACOESIMPORTANTES NOMETABOLISMO DO TAMOXIFENO

Os eventos depressivos sdo uma das complicagossfmequentes do carcinoma da
mama, 0 que leva a coadministracdo de farmacos sigR8amente com a terapéutica
endocrina adjuvante. Além disso, os ISRSs também wslizados para tratar os
afrontamentos, um dos efeitos adversos do tamaxifénparoxetina e a fluoxetina sao
considerados farmacos com elevado poder de inilWgd@YP2D6. A inibicdo desta enzima
pode resultar numa diminuicdo da formacdo dos seetsbolitos, afetando os dados de
seguranca e eficacia padréo, do tratamento doncemei da mama RE4”.

Como resultado da variacdo genética ao nivel demen@YP2D6, as concentracdes de
endoxifeno, variam significativamente. Num estudospetivo realizado, a concentracédo de

endoxifeno variou de acordo com o numero de al@losionais do CYP2D6 e com a
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coadministracdo de farmacos que inibem a atividBd€YP2D6. Por exemplo, no mesmo
estudo, individuos EM tratados com tamoxifeno camitantemente com inibidores potentes
do CYP2D6, tais como paroxetina ou fluoxetina, s@néaram concentracdes semelhantes de
endoxifeno as de individuos PM para o CYP2D6 (fgL)!®.
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Figura 15 - A: Variacdo nas concentracdes de endoxifemm base no fenétipo do CYP2D6. B:
Comparacéo das concentragdes de endoxifeno na mosiiatéo de diferentes inibidores do CYP21596

Um inibidor potente deve, em teoria, ser capazeseathstrain vivo a conversao de um
EM para um PM, o que se traduz geralmente numandigéio de 80% da depuracdo de um
substrato, na presenca do inibidor. No entanto, sempre € possivel avaliar o verdadeiro
impacto de um inibidor do CYP2D6 na pratica clinieaistindo, assim, um restrito nimero
de antidepressivos e outros farmacos de classaadaterapéuticas distintas, para os quais ha
evidéncias de uma diminuicdo da efetividade do idfiermo. A tabela 9 apresenta os
medicamentos mais importantes na coadministrac@otamoxifeno, sendo estes agrupados

em fracos, moderados e potentes inibidéfés
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Weak-to-Moderate inhibitors
that have demonstrated or

Moderate-to-Potent
inhibitors with clearly

demonstrated or expected could potentially have someén

Alternative

drugs expected
to have little in

in vivo inhibition vivo effect vivoinhibition
. Venlafaxine
Paroxetine . .
Fluoxetine Sertrallne Desvenlafgxme
SSRI/SNRIs B . Citalopram Reboxetine
upropion X )
. Fluvoxamine Escitalopram
Duloxetine : .
Mirtazapine
Clomipramine
Doxepin
Tricyclic Desipramine
antidepressants Imipramine
Amitriptyline
Nortriptyline
Thioridazine Chlorpromazine Thiothixene
Antipsychotics Perphenazine Fluphenazine Clozapine
Pimozide Haloperidol Risperidone
Cardiac Quinidine Amlodarorjle i
Medications Ticlopidine Ve_rap_aml Diltiazem
Amiodipine
H2 blockers Cimetidine Ranitidine
Medications for Terfenadine Ritonavir Indinavir
. . . - . Saquinavir
infectious diseases Quinidine Chloroquine Nelfinavir

Tabela 9 -Principais inibidores do CYP2D6, separados em fomigisua
capacidade de inibicdo e classe farmacoterapétitzptada dé&®.

O uso concomitante de inibidores do CYP2D6 foi deentado num estudo com 59
doentes, para uma duracdo média de 1,9 anos. Agbaa foi o farmaco mais comum (n =
35; 59,3%), seguida da fluoxetina (n = 10; 16,98hetidina (n = 4; 6,8%), amiodarona (n

3; 5,1%), anafranil (n = 2; 3,4%), clorfeniramimax 2; 3,4%), haloperidol e quinidina (n

1). Ap6s um acompanhamento meédio de 5,9 anos,sus a® recorréncia da doenga foram
registados em 169 doentes. A DFS, aos 3 anos deénmsago (5 anos apés o inicio do
tratamento com tamoxifeno), foi de 93,1% e, estaéisiente, ndo diferiu entre os utilizadores
e néo utilizadores de inibidores do CYP2D6 (92,798.0%, respetivamente). A taxa de risco
de recorréncia da doenca para os utilizadores, @mparacdo com nao utilizadores de
inibidores da CYP2D6 foi de 0,64 (Cl 95%: 0,30- 74,3 = 0,26), e ndo mudou
substancialmente depois do ajuste para a idadmotbidades e nivel de risco associado a
patologia (HR = 0,74, IC 95%: 0,35-1,58, P = 0,@@3bela 10). Numa analise ao subgrupo
de doentes que usaram paroxetina como CYP2D6 anilfid= 35), ndo houve diferenca na
DFS, em comparacdo aos que nao tomaram paroxétRa=(0,84; Cl 95%: 0,34-2,05; P
ajustado = 0,70%%.
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Variable All patients CYP2D6 inhibitors No CYP2D6 inhibitors P value
(nm=1912) (n = 59) (n = 833)

Recurrent breast cancer 169 (18.5%) T11.9%) 162 (19.09) 0.17

Systemic 135 (14.8%) 6 (10.25) 120 (15.1%) 1.0

Local 34 (3.7%) L (1.7%) 33 (3.9%)

DFS at 3 years of follow-up [95% CI] 93.1% [91.3-94.9% 92.7% [85.8-99.6%] 93.0% [91 2-94.8%) 0.44%

0S8 at 3 years of follow-up [95% CI) 92.8% [91.0-94.6%] 89.3% [81.3-97. 3] 93.0% [91.2-94.8] 0.20%

*Pvalues from Cox proportional hazard analysis, adjusted for age, concomitant diseases (heart disease, hypertension, and diabetes mellitus), and
breast cancer risk status (high/low)

Tabela 10 -Resultados da recorréncia e OS em doentes tratadagamoxifeno
e um inibidor do CYP2D6, comparados as doentesisididor do CYP2D6"".

Durante o seguimento 118 doentes morreram, 104 estndo utilizadores e 14 entre os
utilizadores de inibidores do CYP2D6. A taxa deaide morte nos utilizadores de inibidores
do CYP2D6 foi quase duas vezes superior (HR = 10®B5%: 1,13-3,44, P = 0,017), mas
apos o ajuste para as covariaveis idade, comomsdédbencas cardiacas, hipertensdo e
diabetes), e nivel de risco associado a doengaassbciacao foi enfraquecida e deixou de ser
estatisticamente significativa (HR = 1,45, CI 950¢82-2,55, P = 0,20) (Tabela 11). Na
analise multivariada, as determinantes signifieatipara a OS foram a idade (HR = 1,09 para
cada ano adicional, P = 0,001), diabetes melliiR € 1,72, P = 0,011), risco associado a
doenca (HR = 2,55 para o grupo "alto riseg"'baixo risco”, P = 0,001), e problemas
cardiacos (HR = 1,57, P = 0,075) (Tabela 11). N&isa deste subgrupo, a razdo de risco
para a mortalidade geral entre as doentes que aomparoxetina, comparados as que nao
tomaram, nao foi estatisticamente significativa (EIR,54, Cl 95%: 0,74- 3,20; P ajustado =
0,18)"7.

Variable Disease recumence Overall mortality

Adjusted HR (95% CI) P value Adjusted HR (95% CI) F value
Age 1.00 (0.98-1.02) 0493 109 (1.07-1.11) <0.001
Heart disease 1.63 (0.86-3.07) 0.14 1.57 (0.96-2.58) 0.075
Hypertension 0.91 (0.61-1.33) 06l 1.00 (0.68-1 48) 1.00
Diabetes mellitus 058 (0.31-1.10) 0.09 1.72 (1.13-2 .60 o1
High-risk group 3.64 (2.47-5.37) <0001 2.55(1.61-4.05) <0.001
Use of CYP2D6 inhibitors 0.74 (0.35-1.58) 044 1.45 (0.82-2.55) 0.20

HR hazard ratio. The Cox proportional hazard model included age, comorbidities (heart disease, hypertension, and diabetes mellitus), breast
cancer risk status, and use of CYP2D6 inhibitors as covariates

Tabela 11 -Determinantes significativos para a recorréncidaznca e mortalidade
por qualquer causa, em doentes tratadas com tamoXit

Em contrapartida, os resultados sobre a coadnagé&dr de inibidores do CYP2D6
parecem ser diferentes dos anteriores, noutroslestuevelando que ha efetivamente um
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impacto nos fatores preditivos da evolucdo da dmermmo é o caso do estudo referenciado.
Embora ndo se verificasse uma associagcdo sigifBcantre o gendtipo do CYP2D6 e o
tempo de progressao (TTP) ou a OS (HR = 1,29; P¢; €I 95%: 0,63-2,66 e HR = 1,38; P
= 0,42, IC 95%: 0,63-2,99, respetivamente), as detntes que utilizaram o tamoxifeno
juntamente com um inibidor do CYP2D6 obtiveram uiPTsignificativamente pior (HR =
2,97; P = 0,008; Cl 95%: 1,33-6,67) e uma OS méd& = 3,55; P = 0,002; Cl 95%: 1,59-
7,96), comparadas com as doentes sem coadmingstdacénibidores do CYP2D6 (Tabela
12) 381,

Time to progression Overall survival

CYP2Dé-inhibiting

Co-medication® Cases (n=102) HR" (95% CI) P-value Cases (n=70) HR" (95% CI) P-value
No 95 1.00 (ref) 63 1.00 (refy

Yes 7 197 (1.33-6.67) 0008 7 355 (159-796) 0002
Abbreviations: Cl = confidence interval; CYP2D6 = gytochrome P450 206; HR = hazards ratio; ref = reference. *Co-medication: parcxeting (n= 4), fluoxetine (n = |), sertraline
{n= 1) and atalopram {n = |). "HRs were calculated using Cox-properticnal hazards medels and were adjusted for genotype (P, IM and EM based on CYP2DE*3, #4, #5 #g,

*10 and *41) and age at the index date

Tabela 12 -Resultados da associacdo entre a coadministragadomres do CYP2D6
e os valores de OS e tempo de progresséo da dd®nca

5.3. RESULTADOS DEEFICACIA DO TAMOXIFENO

A meta-andlise mais recente do EBCTCG incluiu dadoalizados de 20 estudos (n =
21.457) sobre o uso do tamoxifeno durante 5 arars & doentes com carcinoma RE+ (n =
10.645), o uso de tamoxifeno reduziu a taxa derm@ecia em 39% (RR = 0,61; P <0,00001).
Especificamente, o tamoxifeno reduziu para metadgco de recorréncia durante os anos 0 a
4 (RR = 0,53; P <0,00001), e reduziu em um tercoarmte os anos 5 a 9 (RR = 0,68; P
<0,00001). Depois de 10 anos, as taxas de recaaréoram semelhantes (RR = 0,97) nos
dois grupos, aferindo que n&do ha decréscimo ddsogasbtidos durante os anos de 0 a 9. Os
beneficios do tamoxifeno sdo independentes dossrideeRP+, idade, estado nodal, o grau do
tumor, o didmetro do tumor ou a utilizagdo de qatemapia. O tamoxifeno mostrou um
beneficio substancial, mesmo em doentes com baixess de positividade para os REs. Este
farmaco reduziu a mortalidade em cerca de um t@&&b= 0,70; P <0,00001) ao longo dos
primeiros 15 anos. Reduziu, ainda, os riscos derm&acia local (RR = 0,54; P <0,00001), a
ocorréncia de carcinoma da mama colateral (RR 2;6<0,00001) e a ocorréncia de
metastases a distancia (RR = 0,63; P <0,00881)
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A duracédo estabelecida para a terapéutica com ifenoxé de 5 anos. A continuacdo
do tratamento por mais de 5 anos ndo apresentdiddescNo ensaio clinico B-14 NSABP,
1.172 mulheres que permaneceram livres da doempgs & anos de tamoxifeno, foram
aleatoriamente alocadas para receber um placebdratamento adicional de mais 5 anos de
tamoxifeno. O seguimento foi de 7 anos ap0ds a raimagdo, havendo uma ligeira melhoria
observada na DFS (8296 78%, P = 0.03), na RFS (949%%92%, P = 0.13) e na OS (94%
91%; P = 0.07), para as mulheres que interrompe&ramo de tamoxifeno. Em contraste,
resultados distintos foram observados em dois estathis recentes, o Adjuvant Tamoxifen
Long Against Short (ATLAS) e o estudo Adjuvant Taafen Treatment Offer More
(ATTom). No caso do ensaio ATLAS, foram escolhidds500 mulheres de forma aleatéria
(59% RE+, 41% RE-/RE nao testado), que se encartrdivres da doenca, apos 5 anos de
uso terapéutico com tamoxifeno. Um dos gruposudbnsetido a mais 5 anos de tamoxifeno,
enquanto o outro grupo ficou apenas com a terag@éuticial, tendo sido observada uma
reducdo do risco de recorréncia da doenca de 13%a, @ grupo de mulheres que esteve
sujeita ao tratamento mais longo que os 5 anodatdifHR = 0,88; P = 0.05Y".

O estudo ATTom alocou aleatoriamente 6.934 mulhéd&8% RE+, 61% RE néo
testado) num grupo que realizou mais 5 anos adigae tamoxifeno, e noutro grupo que
cessou a terapéutica ao fim dos 5 anos de refar8dom um acompanhamento médio de 4,2
anos, houve uma melhoria nao significativa pareagddas mulheres que realizaram 10 anos
de tratamento (RR = 0,94; Cl 95%: 0,81-1,09, P4&.®ssim, a duracao 6tima do tratamento
ndo é conhecida, mas é certamente pelo menos 53nos

5.3.1. COMPARACAO DA EFICACIA DO TAMOXIFENO COM OS |IAS

O EBCTCG conduziu uma meta-analise de estudos maizedos, onde foi comparado
0 uso de IAs com tamoxifeno. Em dois estudos ptosys randomizados, formados por
9.856 doentes, os IAs foram comparados ao tamaxifsm monoterapia. Com uma média de
5,8 anos de seguimento, houve uma reducdo sigivcama recorréncia, mas ndo da
mortalidade por carcinoma da mama, para o grupdatosem monoterapia (Tabela 13). Em
quatro ensaios, Arimidex-Nolvadex (ARNO 95), Brehdernational Group (BIG 02-97),
Italian Tamoxifen Arimidex (ITA) e Austrian BreaSancer Study Group (ABCSG), um total
de 9.015 doentes foram distribuidas aleatoriamapties 2 a 3 anos de tratamento com
tamoxifeno, para continuar o uso de tamoxifeno adan para um IA, de modo a perfazer um

total de 5 anos de terapéutica enddcrina. Com guirsento medio de 3,9 anos, a mudanca
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para um IA demonstrou uma reducao no risco de n&ecie e mortalidade (Tabela 13). N&o
houve diferenga no beneficio associado com a idddejsnodal, grau do tumor, ou estado
RPEL,

Absolute

HR PValue Difference  PValue
Als vs tam oxifen as monotherapy
Reduction in breast 0.77 2P < 00001 2.9% 2P < 00001
cancer recurrence
Reduction in breast 0.89 2P> 1.1% 2P <
cancer mortality
Als vs tamoxifen as sequential therapy
Reduction in breast 0.71 3.1% 2P < 00001
cancer recurrence
Reduction in breast 0.78 0.7% 2P=102

cancer mortality

Als = aromatase inhibitors; EBCTCG = Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group; HR = hazard ratio.

Tabela 13 -Resultados da meta-analise que compara o usosde timoxifeno,
em monoterapia ou ap6s 2-3 anos de tamoxifendsco de recorréncia e mortaliddd®

Outra meta-analise, que reuniu os resultados de pasaios clinicos randomizados,
sobre a comparacao entre o uso de IAs e do tamoxiénglobou no total 28.632 mulheres.
Foram abordadas trés estratégias de tratamentoptemapia, terapéutica sequencial e
terapéutica prolongada (Tabela 14) Os valores da fFam significativamente melhores
para o regime de monoterapia com IAs, e na termaéséquencial. Nao houve diferengas
significativas na OS entre o regime de monoterapaterapéutica prolongada. A conclusao
dos autores foi que a terapéutica sequencial paexce tratamento com melhores resultados

clinicost®.

HR PValue 95% Cl
DFS
Monotherapy 0.89 P=.002 0.83-0.96
Sequential therapy 0.72 F < .00001 0.63-0.83
Extended therapy
oS
Monotherapy 0.94 P=.39 0.82-1.08
Sequential therapy 0.78 P=.001 0.68-0.91
Extended therapy 0.86 P=67 0.79-1.17

Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival; HR = hazard ratio; 05 = overall survival.

Tabela 14 -Resultados experimentais sobre a comparacaoéntos
regimes terapéuticos enddcrinos na DFS &8s
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O estudo ABCSG 12 reuniu aleatoriamente 1.803 methea pré-menopausa, com
carcinoma RE+, na fase I-Il da doencga, disponipaia receber goserelina (ensaio Zoladex) e
tamoxifeno, ou anastrozol e goserelina (ensaio lex). Com um seguimento meédio de 62
meses, ndo houve diferenca na DFS (HR = 1,08; @: 9681 — 1,44, P = 0,591), mas a OS
foi menor com o anastrozol do que com tamoxifenB éH1,75; Cl 95%: 1,08 — 2,83, P =
0.02). Foi realizada, também, uma analise de urgrapb deste estudo, com base no indice
de massa corporal (IMC), onde os resultados maestrajue, para doentes com excesso de
peso tratadas com anastrozol, verifica-se um awnrsgnificativo no risco de recorréncia da
doenca (HR = 1,49; Cl 95%: 0,93 — 2,38, P = 0.08)oetalidade (HR = 3,03, Cl 95%: 1,35 —
6,82, P = 0,004), em comparacéo com doentes teataa tamoxifen&.

Em relacdo a terapéutica adjuvante inicial, o en#aiAC foi o primeiro estudo a
mostrar um beneficio dos IAs (anastrozol), sobr@rooxifeno. Neste estudo duplo-cego,
placebo controlado, 9.366 mulheres na pds-menogauam aleatoriamente alocadas para
receber anastrozol, ou tamoxifeno, ou a combindedambos durante 5 anos (Tabela 15). O
braco do estudo sujeito a combinacao da terapéigiidachado devido ao numero reduzido
de mulheres. Com um acompanhamento médio de 128smes resultados da DFS foram
significativamente superiores com 0 anastrozol.n@stozol, também, foi associado a um
maior tempo de recorréncia, maior tempo para regidi distancia, e diminuiu o nimero de
casos de carcinoma colateral. As maiores redug@atvas a DFS, tempo de recorréncia e
carcinoma colateral verificaram-se nos primeiran@ds, mas mantiveram-se durante todo o
periodo de acompanhamento, persistindo apos onérmai tratamento. N&o houve diferencas

significativas na OS (Tabela 18 >

HR PValue 95% CI
DF5 0.91 P=.04 0.83-0.99
Time to recurrence 0.84 P=.001 0.75-0.93
Time to distant recurrence 0.87 P=.03 0.77-0.99
Contralateral breast cancer 0.68 FP=.01 0.50-0.91
05 0.95 P=24 0.84-1.06

ATAC = Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination; Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival;
HR = hazard ratio; 05 = owverall survival.

Tabela 15 -Resultados do ensaio ATAC face a DFS, risco derréacia,
recorréncia a distancia, carcinoma contralate@8E°.

O ensaio 1-98 BIG demonstrou que o letrozol foisvi@néfico do que o tamoxifeno.
Foi um estudo de fase Ill, duplamente cego, e coobon 8.010 mulheres na pés-menopausa,

com carcinoma RE+ e/ou RP+, que foram divididastateamente, durante 5 anos de
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terapéutica hormonal, num dos quatro bracos: tdemxi letrozol, tamoxifeno 2 anos
seguido por letrozol 3 anos, ou letrozol 2 anosiisiegde tamoxifeno durante 3 anos. Os
bracos de monoterapia incluiram 4.922 mulheres, somacompanhamento médio de 51
meses, onde se verificou uma vantagem na DFS plaraco do letrozol, em comparacéo ao
tamoxifeno. Uma analise de 71 meses mostrou uneediga ndo significativa na OS,
favorecendo o uso de letrozol. O beneficio paraF& Bom letrozol em monoterapia foi
confirmado, havendo um beneficio na OS, tambénet®@ol foi favorecido em quase todos

os subgrupos (Tabela 183 %2

HR PValue 95% Cl
DFS (51-mo follow-up) 0.42 P =007 0.71-0.95
05 (71-mo follow-up) 0.87 P=,08 0.75-1.02

Bl = Breast International Group; C = confidence interval; DFS = diseasa-frea survival; HR = hazard ratio; 05
= rvverall survieal

Tabela 16 -Resultados do ensaio 1-98 BIG sobre a DFS e O diferentes regimes terapéuti¢tis

Alguns ensaios compararam, ainda, a mudanca pardAumapdés 2 a 3 anos de
tamoxifeno, com tamoxifeno em monoterapia, paraatal de 5 anos. No estudo Intergroup
Exemestane Study (IES), 4724 mulheres na pés-maeapaom carcinoma RE+ ou RE néo
testado, que estavam livres da doenca apds 2 as3dentamoxifeno, foram aleatoriamente
alocadas para continuar o tamoxifeno, ou mudar pagaemestano. Com um seguimento
médio de 55,7 meses, a DFS foi superior para asjgela mudaram para o IA. As diferencas
nao foram significativamente melhores para todorupg de doentes que mudaram, mas
houve uma melhoria significativa na OS, quando 22 ftacientes que eram RE- foram
excluidos (HR = 0,83; Cl 95%: 0,69 — 1,00, P = D,0kabela 17). Na publicacdo mais
recente do mesmo grupo, com um seguimento médi®ldmeses, o beneficio naquelas
doentes que trocaram o tratamento para exemestasnidtentado. Continuou a haver um
beneficio na DFS para o grupo de RE+ e RE naad@staum beneficio na OS foi observado
para as doentes que mudaram para exemeatano
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HR P Value 95% CI
Median follow-up of 55.7 mos
DFS 0.76 P=.001 0.66-0.88
05 for entire group 0.85 P=.08 0.71-1.02
0OS with ER-negative patients 0.83 P=.05 0.69-1.00
removed
Median follow-up of 91 mos
Breast cancer—free survival 0.81 F<.001 0.71-092
0s 0.86 P<.04 0.75-0.99

Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival; ER = estrogen recaptor; HR = hazard ratio;
IFS = Intarmatinnal Fyvameastana St

Tabela 17 -Resultados do estudo IES, sobre a DFS e OS, camp@a terapéutica de tamoxifeno
5 anos, com a terapéutica tamoxifeno 2-3 anogmestano até 5 an¥.

Uma meta-analise foi realizada com base em tré@amslinicos, que comparavam a
mudanca para anastrozol, apés 2 a 3 anos de tamoxitom 5 anos de tamoxifeno. Os
estudos incluidos foram o ABCSG 8, o ARNO 95 e A.lEstes ensaios incluiram um total
de 4.006 mulheres, na pdés-menopausa com carcindarRim estadio inicial. No ARNO
95 e no ITA, apenas as doentes que estavam livweseabrréncia apos 2 a 3 anos de
tamoxifeno foram randomizados. Nesta meta-analsemudanca para o0 anastrozol
demonstrou uma vantagem na DFS, bem como melhsigagficativas na DFS, sobrevida
sem doenca a distancia (DDFS) e na OS. A mudanga @aanastrozol foi benéfica,
independentemente do estado nodal, estado RP,aterapia anterior ou tamanho do tumor.
O National Surgical Adjuvant Breast Cancer Study(l@EBC03 SAS), estudo que envolveu
706 mulheres japonesas aleatoriamente, apdos 1 aod @e tamoxifeno, comparou a
continuagdo do tamoxifeno com a mudanca para aazastrpara 5 anos de terapéutica
enddcrina adjuvante totais. Com um seguimento maelié2 meses, os valores de DFS, bem

como os de RFS favorecem

uma mUdanQa para  Ometa-analysis HR PValue 95% Cl

anastrozol (Tabela 18f!.  ors 0.59 P < 0001 0.48-0.74
Event-free survival 0.55 P < .00 0.42-0.71
DDFS 0.61 P=.002 0.45-0.83
05 0.71 P=.03 052-0.98

Tape_zla 18- Resultados da metay < as BCO3 trial

analise que envolveu os estudos

ABCSG 8, o ARNO 95 e o ITA, DF5 0.69 P=.14 042-1.14
e do estudo N-BCO3 SASgrg 0.54 P = 06 029-1.02

comparando o0 uso apenas de

i BCSG = Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group; CI = confidence interval; DDFS = distant dis-
tamoxﬁe_no por S anos com o usgase-free survival; DF5 = disease-free survival; DRFS = distant relapse-free survival; HR = hazard ratio; N-SAS
sequencial de Al, para perfazer 8cos - National Surgical Adjuvant Study Breast Cancer 03; 05 = overall survival; RFS = relapse-free survival.

anos de tratament®’.
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Alguns estudos avaliaram, também, a ordem maisajeat clinicamente da terapéutica
hormonal adjuvante. No ensaio BIG 1-98, os doisgdsacom terapéutica sequencial
(tamoxifeno 2 anos seguido de letrozol por 3 alesyzol por 2 anos seguidos de tamoxifeno
durante 3 anos) foram comparados com o letrozol emonoterapia. Com um
acompanhamento médio de 71 meses, ndo houve didergignificativa na DFS, para
qualquer um dos bragcos com regimes sequenciaispsrparacdo com a monoterapia (Tabela
19). O ensaio Tamoxifen Exemestan Adjuvant Multiomal (TEAM), de fase lll, foi
inicialmente desenhado para comparar 5 anos deterap@ com exemestano, a 5 anos de
monoterapia com tamoxifeno, No entanto, com baseegultados favoraveis do estudo IES,
o desenho do estudo foi alterado para comparamoxiéeno por 2 a 3 anos, seguido de
exemestano até perfazer de 5 anos de tratamemtop @xemestano sozinho durante 5 anos.
Este ensaio clinico randomizado contou com 9.22fthenes na pOs-menopausa, com um
acompanhamento médio de 5,1 anos, ndo revelaneiemiifis nos valores da DFS (Tabela
19). Nos ensaios de IES, ARNO 95 e ITA, as doemstesn randomizadas apenas se
estivessem livres da doenca apds 2 a 3 anos dengato, excluindo doentes com um pior
prognostico, cuja doenca teria recorrido numa ii@s&l. Um ensaio verdadeiro requer que a
randomizacao seja feita sem conhecer a evoluc@loelzca. Além disso, este estudo permite
sustentar as opg¢Oes clinicas, uma vez que, nagnddio se pode prever se a doenca ira

apresentar recidivas, nos primeiros 2 a 3 anosatiEntento com tamoxiferd”.

HR PValue 95% Cl
BIG 1-98
DFS for tamoxifen followed 1.05 0.84-132
by letrozole
DFS5 for letrozole followed by 0.96 0.76-1.21
tamoxifen
TEAM
DFs 0.97 P =60 0.88-1.08
Q5 1.00 P> .09 0.89-1.14

BIG = Breast International Group; Cl = confidence interval; DFS = disease-free survival; HR = hazard ratio;
05 = overall survival; TEAM = Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multinational trial.

Tabela 19- Resultados do ensaio BIG 1-98 sobre a DFS nissrélgimes
terapéuticos contemplados, e do ensaio TEAM sobESie 0.

Em relacdo ao regime mais extenso de terapéutioadmal adjuvante, um estudo
avaliou o uso de IAs, ap6s 5 anos de tamoxifeno A1Vl Este ensaio é de fase lll,
randomizado, duplamente cego, com placebo controladglobou 5.187 mulheres na poés-
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menopausa, que completaram cerca de 5 anos deitanmxe que foram aleatoriamente
alocadas para receber mais 5 anos de letrozolamelpd. Com uma média de 2,5 anos de
acompanhamento, houve melhorias significativas ®&,Dbem como na DDFS para as
mulheres que receberam o letrozol. N&o houve difa®na OS entre os dois grandes bracos,
mas para o0 subconjunto de doentes que apresenfmsaitividade ao nivel dos linfonodos, a
OS obteve uma melhoria estatisticamente signifiagbara aqueles que receberam o letrozol
(Tabela 20). As doentes do braco do placebo fgigsto fazer letrozol, numa média de 2,8
anos, apos a conclusdo do tamoxifeno. Das 2.5%teeo braco do placebo, 66% (1.579
doentes) que optaram por iniciar o letrozol, quacdlmparadas com as mulheres do grupo
placebo que n&do escolheram nenhuma terapéuticaradictiveram uma melhoria na DFS e
na DDFS (Tabela 263

O mesmo estudo, com um seguimento médio de 64 mam@E®nstrou uma diferenca
significativa na DFS, mas ndo houve diferencasifsigtivas na OS, entre 0s grupos da

randomizacao inicial, letrozek placebo (Tabela 263

HR P Value 95% Cl
2.5-y median follow-up
DFS 0.58 P<.001 0.45-0.76
DDFS 0.60 P=.002 0.43-0.84
0Sin all patients 0.92 P=23 0.57-1.19
05 in patients with positive 0.61 P=.04 0.38-0.98
lymph nodes
2.8-y median follow-up
DFS 0.37 P <.0001 0.23-0.61
DDFS 0.39 P=.004 0.20-0.74
64-mo median follow-up
DFS 0.68 P<.001 0.55-0.83
DDFS 0.81 P=.08 0.63-1.04
05 0.99 P=.85 0.79-1.24

Al = aromatasa inhibitor; Cl = confidence interval; DDFS = distant disease-free survival; DFS = disaase-free
survival; HR = hazard ratio; IPCW = inverse probability of censored weighted; 05 = overall survival.

Tabela 20 -Resultados do ensaio MA.17, que compara os ressltao nivel da DFS, DDFS e OS,
para o uso de letrozol apés 5 anos de tamoxifem,aplaceb&.
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5.4. RESISTENCIA AO TAMOXIFENO PELA VIA DA PROTEINA CINASE A

Os mecanismos de resisténcia ao tamoxifeno saovables em metade dos casos de
recorréncia do carcinoma da mama, onde o tamoxjfenda a sua atividade antiestrogénica,
e adquire propriedades agonistas na transativaQa®Ht. Varios processos podem ser
responsaveis pela insensibilidade ao tamoxifer@yimdo a ativacdo da proteina cinase A
ativada por mitogénios (MAPK), da proteina cinas@PKA) e da proteina cinase-1 ativada
pela p21 (PAK-1), cujas vias de sinalizagdo mostmmaumento de atividade em células
resistentes ao tamoxifeno. No entanto, os detathekeculares de como estes fatores
contribuem para 0s processos de resisténcia peceran@inda pouco conhecidos. Os
antagonistas do REatuam provocando uma alteracdo na orientacéo giaor€-terminal,
localizada na hélice-12 do dominio de ligacdo gando (LBD). Quando ocorre uma
interacdo agonista com o recetor, os cofatoremliga na zona das hélices 3, 4, 5 e 12. Os
MSREs ao induzirem uma distorcdo na hélice-12, depe a associacdo entre o0s
coativadores da familia p160 e o RE. Estes cofatgfie essenciais para iniciar a transcri¢cao e
incluem os coativadores dos recetores dos ester@@RC-1, SRC-2 e SRC-3). O SRC-1
pode interagir com as zonas N-terminal do domirfielAe C-terminal do dominio AF-2 do
REa. A atividade do SRC-1 é modificada por fosforilagin multiplos locais, dois dos quais
sao controlados pela PKA. A sobrexpressdo de SRCSRC-3 esta correlacionada com a
resisténcia ao tamoxifeno, e para além disso &@atle agonista do tamoxifeno é reforcada
pela sobrexpresséo do SRC-1 nos tecidos utéfifios

A fosforilagdo da serina na posi¢ao 305 (S305) Ha, Ruer pela PKA ou pela PAK-1,
parece ser fundamental para a explicacdo dos nsacaside resisténcia ao tamoxifeno. Esta
fosforilacdo altera a atividade do tamoxifeno déagonista para agonista do &®REOs
detalhes mecanisticos deste processo nao sdao,, aladas. Este estudo mostra que a
fosforilacdo mediada pela PKA, na S305 daR#ltera a orientacédo entre este e o coativador
SRC-1, em ceélulas tratadas com tamoxifeno. Estaraglio conformacional leva ao
recrutamento da RNA polimerase Il, ocorrendo astatimacao do recetor, em células tratadas
com tamoxifend™?.

Para avaliar as interacdes entre oaREO0 cofator SRC-1, foram utilizadas células
U20S, como modelo de linha de células, uma vez egtas sao facilmente transfetadas. Os
mesmos resultados, também, foram obtidos em célgds, em células T47D e MCF7,

derivadas de carcinoma da mama, noutros esttitlos
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Para mostrar que a S305 é realmente fosforilada PKIA, as células U20S foram
tratadas com 8-Br-cAMP ou forscolina (substratos gtivam a PKA), sendo utilizadas como
controlo. A mutacdo RES305A, onde a S305 é substituida por uma alangrajuspara
avaliar a auséncia de fosforilagéo pela PRA

Para analisar as interacbes entre oo REo SRC-1 utilizaram-se células U20S
transfetadas com o DNA do SRC-1 (fragmento 623-78RC-},3.713 € 0 fragmento com o
comprimento total SRCl), do REx (wt ou S305A), da luciferase GAL4 e da luciferase
Renilla, num meio de cultura contendo apenas satado com carvao ativado (CTS), ou na
presenca de 1 mM de Estradiol (E2), de 1 mM deli€2.780 ou de 1 mM 4HT, durante
noventa e seis horas. Vinte e quatro horas antasfadicionados 100 mM de 8-Br-cAMP. A
atividade de luciferase foi medida e relacionada o3 valores obtidos para o ICI 182.780,
sem cAMP, para cada transfetante, sendo estegsalefinidos como %2,

Para distinguir entre a interacdo do SRC-1 comawsigios AF-1 e/ou AF-2 do RE
foi usado um SRC-1 truncado, o 623-711 (SR&-47), que s6 se liga ao dominio AF-2 do
recetor, bem como o SRG:1 que interage com ambos os dominios AF-1 e AF&stdN
ensaio, a atividade da luciferase é diretament&citgiada com a ligacdo entre as duas
proteinas de fusdo. O SRGydl;11interagiu com o Ré& na presenca de E2, mas a interacdo

nao foi observada na presenca de tamoxifeno eldEBBIC780 (Figura 16).
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Figura 16 - Resultados da atividade da luciferase na presnd#erentes substratos,
em células transfetadas com SRGz11,%.

A ligacédo do SRCH foi aumentada pelo E2 e, também pelo tamoxifergu(g 17). O
tratamento com o antagonista ICl 182.780 resultouaperda da ligacao entre o coativador
e o recetor, em ambos os casos (Figuras 16 e 1Dl £82.780 nao so inibe a atividade do
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REa, mas também induz a sua degradacdo. A interacie Btn e SRC-}. ndo foi
influenciada pela presenca do 8-Br-cAMP, em todasamdicOes testadas. Estes resultados
indicam que a ativacdo da PKA néo afeta a ligagébaf entre o Rk e o0 SRC-1. Além
disso, enquanto que a ligacdo de SR-4; ao dominio AF-2 é induzida pelo E2 e foi
revogada pelo tamoxifeno, a ligagdo do SRC-1 aoimionAF-1 prevaleceu na presenca de

E2 e do tamoxifeno, como foi relatado anteriormé&rite
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T J—'—I—l S !
S cTs E2 TAM ICl - CTS E2 TAM ICl

Figura 17 - Resultados da atividade da luciferase na presdmdierentes substratos,
em células tranfetadas com SRE{T.

A resisténcia ao tamoxifeno implicaria, tambémecrutamento da RNA-polimerase I,
pela transativacdo do complexo ®®&RC-1. E como tal, foi estudado o recrutamentBNA
polimerase |l para a regido reguladora do generdagtina (um alvo bem estabelecido da
regulacdo pelos RE), onde aproximadamente metadeélidas que expressam odRf@it) e
0 SRC-}_. mostraram uma localizagdo da RNA polimerase lletemento regulador da
prolactina tanto na situagao do tratamento contc&o apenas em presenca de CTS (Figura
18).

Os resultados da ativacao pela PKA, por meio decédina, revelam que os niveis das
trés proteinas (RE SRC-1 e RNA polimerase Il), se mantém sob cordigie CTS e E2. A
ativacao pela PKA, na presenca de tamoxifeno, tasulo recrutamento da RNA polimerase
Il para o gene PRL, o que indica que a ativacaa PH&IA influencia a orientacéo entre odRE
e 0 SRC-1. A mutacdo S305A resulta numa diminusggaificativa do recrutamento da RNA
polimerase Il, sob condi¢des idénticas (Figura 18 indica que o recrutamento da RNA
polimerase I, em células tratadas com tamoxifeaquer a fosforilacdo do REnha S305,
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pela PKA, que leva a uma reorientacdo da regider@uhal do recetor com o coativador,

estimulando a sua transativa¢z

100 1
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Figura 18 - Quantificacdo da sinalizagdo ddigura 19 - Quantificacdo dos niveis de RNA do &®&Ena
RNA polimerase Il sobre o gene PRL, a partpresenca de 4HTM e 4HTM + cAMP, evidenciando as
de trés condicbes diferentes (CTS, E2 diferencas entre a sequéncia de referéncia e &seigumutada
TAM) e para cada uma delas na presenca S805A, para as mesmas condi¢6és

na auséncia de Forscolifid.

5.5. REDUCAO DA EFICACIA DO TAMOXIFENO VIA VEGF

Estudos clinicos demonstraram que niveis elevadogEIGF-Aes estdo associados a
uma menor DFS e RFS, em doentes com carcinoma daanaaancado, que recebem
tamoxifeno como uma terapéutica de primeira lin@&. niveis elevados do factor de
crescimento vascular endotelial (VEGF) também estS&ociados com uma menor OS.
Embora vérios estudos tenham demonstrado a imp@tédlo VEGF como indicador de
prognéstico da gravidade do carcinoma da mama, aa csypacidade para aumentar a
resisténcia ao tamoxifeno esta, ainda, pouco doctaua>".

Um grupo de investigadores avaliou a associacae entinducdo da expressao do
VEGF, com a reducdo da eficacia do tamoxifeimoyivo, e a aquisicdo de capacidade
metastatica das células tumorais. Os ensaios fogahzados em ratinhos ovariectomizados,
divididos em quatro grupos. Dois dos quatro grupoam tratados com doxiciclina, dada a
sua capacidade para induzir a expressao do VEGRmauzlo utilizado, que incorporava o
gene do VEGF num vetor de express&eanducible Um dos grupos tratados com doxiciclina
recebeu, simultaneamente, tratamento com tamoxiferautro ndo. Os resultados revelam

gue o volume dos tumores no grupo experimentadoatom tamoxifeno, e que nao recebeu
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doxiciclina, tornou-se estatico e, eventualmentmrreu uma regressao. Em contraste, o
volume dos tumores no grupo de ratinhos tratada®m t¢amoxifeno, que receberam
simultaneamente doxiciclina, continuou a aumerfaggufa 20). A inducédo da expressdo do
VEGF aumentou significativamente o crescimento dear, no grupo tratado com
tamoxifeno (grupo ¥sgrupo 1, P < 0,01) e no grupo que recebeu estra@gigqpo 4vs grupo

2, P <0,01) (Figura 20). Foi fornecido doxiciclia®,2 mg/mL, para os grupos 3 e 4. No dia
11, quando o tamanho médio do tumor em todos gsogratingiu os 200 minos animais

dos grupos 1 e 3 receberam tamoxifeno, em veztoelzs>.
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Figura 20 - Resultados da inducdo da expressao de VEGF, etmoguapos de ratinhos, que foram
suplementados com E*Z,
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6. CONCLUSAO

Durante varias décadas, o tamoxifeno tem sidotanrento padrdo para a terapéutica
endocrina adjuvante, do carcinoma da mama RH+, stadies iniciais da doenca. Para as
doentes que se encontram na pré-menopausa, estacfarcontinua a ser o tratamento
escolhido pela maioria dos clinicos. Em doentepdsamenopausa, 0s estudos mais recentes
tém demonstrado que, os IAs apresentam um mai@fiben do que o tamoxifeno, no risco
de recorréncia da doenca.

A principal questdo que se continua a colocar etéionada com a duracado ideal da
terapéutica enddcrina adjuvante que se deve praticge existem diferencas na efetividade
entre os diferentes IAs, bem como se existe umfimdmelaro para o tratamento adjuvante
prolongado.

A farmacogendmica é uma area importante para expdis variacobes que ocorrem no
metabolismo do tamoxifeno, e que se refletem neislitadlos de efetividade do tratamento. E
incontorndvel o facto de as concentragfes dos wiétabativos serem alteradas consoante os
diferentes fendtipos, presentes nas populacdes,gpprincipal enzima do metabolismo deste
pro-farmaco.

Para além disso, existe também a possibilidadeoddnginistracdo de inibidores do
CYP2D6, que altera as caracteristicas fenotipiocasmtlividuos, o que na pratica podera ter
impacto no sucesso da terapéutica.

A genotipagem prévia ao tratamento com tamoxifear@smportante para identificar
os individuos que sao considerados PMs, estandim,aem risco de inefetividade da
terapéutica.

Os mecanismos de resisténcia ao tamoxifeno saoutira problema associado a esta
terapéutica, onde a farmacogendmica deve tentafusmolar a recolha de informacgéo, que
venha a possibilitar a criacdo de ferramentas cquenifam o rastreio destes casos, mais

precocemente.
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