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Resumo

O Cancro Colo-rectal (CCR) é um grave problema de salde publica, € o quarto
cancro mais comum e apresenta-se como uma das principais causas de morte no mundo
ocidental. O desenvolvimento desta neoplasia esta fortemente relacionada com factores
como a idade, antecedentes pessoais e familiares, sindromes genéticos hereditarios,
historial étnico e racial, e também com os estilos de vida ocidentais. Perante isto, é
necessario ter em conta as manifestacGes clinicas desta patologia, bem como, a
realizacdo rotineira de técnicas de rastreio e diagnostico, e também a adop¢do de
medidas preventivas.

Esta neoplasia é muito complexa, desenvolve-se a partir de alteracGes genéticas
que permitem a formacdo de podlipos e a consequente evolucdo de adenoma a
carcinoma. O prognostico esta directamente relacionado com o estadio, sendo que a
doenca metastatica é a que apresenta pior prognostico. Nestes casos, no que diz respeito
a terapéutica, opta-se pela utilizacdo de regimes quimioterapéuticos que incluem
Irinotecano.

A farmacogendmica tem demonstrado o seu papel fundamental no tratamento do
cancro colo-rectal metastatico com Irinotecano, uma vez que permite uma melhor
compreensdo da influéncia de polimorfismos no gene UGT1A que codifica enzimas
envolvidas no metabolismo deste farmaco (principalmente UGT1Al) na grande
variabilidade interindividual na resposta a esta terapéutica.

Assim, o conhecimento de polimorfismos nos genes que codificam enzimas
envolvidas no metabolismo do Irinotecano, bem como nos seus alvos terapéuticos e
transportadores, permitird num futuro préximo a individualizacdo desta terapéutica,
havendo um maior controlo de variaveis como a dose a administrar, seguranca e

eficacia.

Palavras-chave: cancro colo-rectal, irinotecano, UDP-glucuroniltransferase

1A1, polimorfismos, UGT1A1*28, farmacogendmica.
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Abstract

Colorectal cancer is a serious public health issue, it is the fourth most common
type of cancer and corresponds to one of the main causes of death in the western world.
Its development is strongly related with factors such as ageing, personal and family
background, hereditary syndromes, racial and ethnical history, and also with western
lifestyles. Onto this, it is necessary to consider the clinical manifestations of this
pathology as well as the routine performance of screening and diagnostic techniques,
and the acceptance of preventive measures.

This neoplasia is very complex, it develops from genetic changes that allow the
formation of polyps and the consequent evolution from adenoma to carcinoma. The
prognostic is directly linked to the stage, metastatic illness showing the worst
prognostic. In these cases the chosen form of therapy is through chemotherapeutic
regimens that include Irinotecan.

Pharmacogenomics has demonstrated its fundamental role in the treatment of
metastatic colorectal cancer with Irinotecan since it allows a better understanding of the
influence of polymorphisms in the UGT1A gene that encodes enzymes involved in the
metabolism of this drug (especially UGT1A1) in the great interindividual variability in
the response to this therapy.

Therefore, the knowledge of polymorphisms in genes that encode enzymes
involved in the metabolism of Irinotecan, as well as its therapeutic targets and their
transporters, will enable the individualization of this therapy in the near future, having

greater control of variables such as the dosage to apply, safety and efficacy.

Keywords: colorectal cancer, irinotecan, UDP-glucuronosyltransferase 1A1,
polymorphisms, UGT1A1*28, pharmacogenomics.



Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

Indice
indice de Figuras IX
indice de Tabelas XI
Lista de Abreviaturas Xl
1 — Anatomia e Fisiologia do Célon e Recto 1
1.1 — Intestino Grosso 1
1.2 — Célon 1
1.3 — Recto 3
2 — Cancro Colo-rectal 4
2.1 — Epidemiologia 5
2.2 — Etiologia e Factores de risco 6
2.2.1 - IDADE 6
2.2.2 — HISTORIA PESSOAL DE POLIPOS ADENOMATOSOS OU CCR E
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL 6
2.2.3 - HISTORIA FAMILIAR DE CCR E POLIPOS
ADENOMATOSOS 7
2.2.4— SINDROMES HEREDITARIOS (GENETICOS) 7
2.2.5-HISTORIAL ETNICO E RACIAL 8
2.2.6 — FACTORES RELACIONADQOS COM OS ESTILOS DE
VIDA 8
2.3 — Manifestac6es Clinicas 10
2.3.1 - SINTOMAS 10
2.3.2 — SINAIS 11
2.3.3— VALORES LABORATORIAIS ANORMAIS 12
2.4 — Rastreio e Diagndstico 13
2.4.1 — EXAME DE SANGUE OCULTO NAS FEZES (FOBT) 13
2.4.2 - ENEMA DE BARIO (CLISTER OPACO) 14
2.4.3 - SIGMOIDOSCOPIA FLEXIVEL 14
2.4.4 — COLONOSCOPIA DE DIAGNOSTICO 15

2.4.5 - ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES DE ELEVADO RISCO E
TESTES DE DIAGNOSTICO EM PACIENTES COM FORTES
INDICACOES CLINICAS 16
2.5 — Fisiopatologia 17
2.5.1 - HISTOPATOGENESE 17




Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

2.5.2 - PATOGENESE MOLECULAR 17
2.5.3 - BIOLOGIA MOLECULAR 18
2.6 — Patologia 20
2.6.1 — HISTOLOGIA 20
2.6.2 - PATOLOGIA GERAL 20
2.6.3—- ESTADIAMENTO 20
2.6.4 - METASTASES 21
2.7 — Prognostico 22
2.8 — Prevencao 23
2.8.1 — MODIFICACOES DIETETICAS 23
2.8.2 — QUIMIOPREVENCAO COM ASPIRINA E OUTROS FARMACOS
ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (NSAIDs) 24
2.8.3— TECNICAS PREVENTIVAS: POLIPECTOMIA COLONOSCOPICA
E ENDOMUCOSECTOMIA 24
2.9 — Tratamento 25
3 — Farmacogendmica do CCR metastasico 28
3.1 — UDP-Glucoroniltransferase (UGT) 28
3.1.1 - A SUPERFAMILIA UGT 30
3.1.2 — ISOENZIMAS UGT E ESPECIFICIDADE DE SUBSTRATOS____ 34
3.2-UGT1A1 36
3.2.1 - VARIANTES UGT1A E UGT1A1 36
3.2.2 - UGT1A1*28 38
3.3 — Irinotecano 40
3.4 — Relacdo entre a variante UGT1A1*28 e a resposta ao Irinotecano_ 47
3.4.1 — INFLUENCIA DA VARIANTE UGT1A1*28 NA
GLUCURONIDACAO DE SN-38 E NA BILIRUBINA 47

3.4.2 — INFLUENCIA DA VARIANTE UGT1A1*28 NO
DESENVOLVIMENTO DE REACCOES ADVERSAS AO
IRINOTECANO: NEUTROPENIA E DIARREIA 50

3.4.3 — INFLUENCIA DA VARIANTE UGT1A1*28 NA DOSAGEM DE
CPT-11, EFICACIA DO TRATAMENTO, PROGRESSION-FREE

SURVIVAL E OVERALL SURVIVAL 53
3.5 — Medicina Personalizada: Screening para UGT1A1*28 56
4 — Concluséao 59

5 — Bibliografia 60




Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

Indice de Figuras

Figura 1 — O Intestino Grosso: (a) Intestino grosso (cego, colon e recto) e canal anal.

(b) Radiografia do célon ap6s um enema de bario (clister opaco) 2

Figura 2 — Histologia do Intestino Grosso: (a) Seccdo do colon transverso aberta de

forma a mostrar a sua superficie interna. (b) Ampliacdo da superficie interior,

mostrando as aberturas das criptas. (¢) Ampliacdo de uma cripta 3
Figura 3 — Pdlipos colonicos 4
Figura 4 — Distribuicdo do CCR no Mundo por cada 100.000
pessoas 5
Figura 5 — Relacdo entre o estadio e 0 progndstico em pacientescom CCR__~ 23
Figura 6 — A reaccao de glucuronidacgéo 30

Figura 7 — Estrutura das proteinas UGT. (a) Dominios funcionais das UGTs. (b)
Estrutura das proteinas UGTs localizadas na membrana do reticulo endoplasmatico
(ER) 31

Figura 8 — Arvore filogenética das diferentes isoenzimas UGT 32

Figura 9 — Complexo genético UGT1A. Os quatro exdes comuns 2-5 sofrem splicing
com um unico exdo 1A variavel, dando origem a ARN que apés traducdo resulta na
proteina UGT 33

Figura 10 — Esquema de parte do gene UGT1Al e localizacdo de alguns

polimorfismos de interesse 39

Figura 11 — Estrutura quimica do Irinotecano (CPT-11) 41




Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

Figura 12 — Estrutura quimica do metabolito activo SN-38 41

Figura 13 — Mecanismo de ac¢do e farmacodinamia do irinotecano nas células

cancerigenas 43

Figura 14 — Via de biotransformacao e eliminacédo do pré-farmaco irinotecano___ 44

Figura 15 — Alteracdes estruturais ocorridas ao longo da via metabdlica do CPT-
11 46

Figura 16 — Ratio [SN-38G]/[SN-38] em fung&o do tempo em pacientes tratados com
CPT-11, estratificados de acordo com o gendtipo do promotor UGT1AL. (6/6 n=9, 6/7
n=7 e 7/7 n=4) 48

Figura 17 — Ratios metabdlicos (SN-38/SN-38G) em pacientes com diferentes
gendtipos 48

Figura 18 — Relacdo entre os niveis pré-tratamento de bilirubina total e o genétipo
UGT1Al 50

Figura 19 — Relacdo entre ANC nadir e os genoétipos do promotor UGT1Al em

pacientes ap6s o tratamento com irinotecano 51

Figura 20 — Relacdo entre ANC nadir e os niveis de bilirubina total pré-

tratamento 52

Figura 21 — A influéncia de niveis elevados de SN-38 e o aparecimento das duas

reacgdes adversas mais comuns ao CPT-11: neutropénia e diarreia 53

Figura 22 — Progression-free survival e Overall survival em pacientes em tratamento

com CPT-11, que possuem e que ndo possuem a variante UGT1A1*28 55



Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

Indice de Tabelas

Tabela 1 — Factores de risco para o CCR 9
Tabela 2 — Genética molecular do CCR esporadico 18
Tabela 3 — Substratos das isoenzimas UGT 34
Tabela 4 — Exemplos de polimorfismos nos genes da familia UGT1A 36
Tabela 5 — Variantes do gene UGT1A1 37

Tabela 6 — Distribuicdo inter-étnica das frequéncias alélicas e genotipicas das

variacoes polimorficas do gene UGT1Al 40

Tabela 7 — Comparacao dos parametros farmacocinéticos do Irinotecano e 0s seus
metabolitos entre portadores de diferentes genotipos UGT1A1 49

Tabela 8 — Frequéncia dos gendtipos do promotor UGT1Al e comparacdo dos
parametros farmacocinéticos do SN-38 49

Tabela 9 — Relacdo entre os gendtipo UGT1A1*28 e reaccles adversas de grau 111-
AV 51

Tabela 10 — Relagdo entre UGT1A1*28 e a resposta ao tratamento quimioterapico

com irinotecano em pacientes com CCR metastatico 54

Tabela 11 — Resposta ao tratamento com CPT-11 em paciente que possuem e que
ndo possuem a variante UGT1A1*28 55




Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

Lista de Abreviaturas

5-FU 5-Fluorouracilo

ABC ATP-binding cassette

ADN Acido desoxirribonucleico

ALP Fosfatase alcalina (Alkaline Phosphatase)

ANC Contagem absoluta de neutréfilos (Absolute Neutrophil Count)

APC Adenomatous Polyposis Coli

APC 7-ethyl-10-[4-N-(5-aminopentanoic acid)-1-piperidino]-
carbonyloxycamptothecin

ARN Acido ribonucleico

ATP Trifosfato de adenosina

AUC Area sob a curva (Area under the curve)

cADN Acido desoxirribonucleico complementar

CapOx Capecitabina + oxaliplatina

CCR Cancro colo-rectal

CEA Antigénio carcino-embrionario (Carcinoembryonic Antigen)

CESs Carboxilesterases

cm Centimetro

COX Ciclooxigenase

CPT-11 7-ethyl-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino]-carbonyloxycamptothecin

CR Remisséo completa (Complete remission)

CT Tomografia computorizada (Computed Tomography)

CYP3A Citocromo P450 subfamilia 3A (Cytochrome P450)
DCC Delected in Colorectal Cancer
DIl Doenca inflamatoria intestinal

DMEs Enzimas metabolizadoras de farmacos (Drug-metabolizing enzymes)



Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

EGFR Receptor do factor de crescimento epidérmico (Epidermal Growth
Factor Receptor)

ER Reticulo endoplasmatico (Endoplasmic Reticulum)

FAP Polipose adenomatosa familiar (Familial Adenomatous Polyposis)

FDA Food and Drug Administration

FOBT Exame de sangue oculto nas fezes (Fecal Occult Blood Test)

FOLFIRI Acido folinico (folinato de calcio/leucovorina) + fluorouracilo +
irinotecano

FOLFOX Acido folinico (folinato de calcio/leucovorina) + fluorouracilo +

oxaliplatina
GST Glutationa-S-transferase (Glutathione-S-transferase)
HNPCC Cancro colo-rectal hereditario sem polipose (Hereditary Nonpolyposis

Colorectal Cancer)

IFL Irinotecano + fluorouracilo + leucovorina (Acido folinico/folinato de
calcio)

IGF-1 Factor de crescimento semelhante & Insulina tipo 1 (Insulin-like Growth
Factor 1)

kDa Kilodalton

LDH Lactato desidrogenase (Lactic Dehydrogenase)

LOH Perda de heterozigotia (Lost of Heterozygosity)

mm Milimetros

NAT N-acetiltransferase (N-acetyltransferases)

NNAL 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol

NPC 7-ethyl-10-[4-(1-piperidino)-1-amino]-carbonyloxycamptothecin

NSAIDs Anti-inflamatérios ndo esterdides (Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs)

OMS Organizacdo Mundial de Saude

OR Resposta global (Overall response)

p Pseudogene

PD Doenca progressiva (Progressive disease)



Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

PR
SD

SNPs

ST

TGI

UDP
UDPGIcA
UGT

VEGF

WT

Remissao parcial (Parcial remission)
Doenca estavel (Stable disease)

Polimorfismo de um Unico nucledtido (Single Nucleotide
Polymorphisms)

Sulfotransferases

Tracto gastrointestinal

Difosfato de uridina (Uridine Diphosphate)

UDP-4cido glucuronico (Uridine diphosphoglucuronic acid)
UDP-Glucuroniltransferase

Factor de crescimento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth
Factor)

Wild-Type




Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano




Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

1 — Anatomia e Fisiologia do Célon e Recto

Com vista a uma melhor compreensdo dos termos anatomicos e fisiologicos
mencionados em fases posteriores desta dissertagdo, faz-se uma breve descri¢cdo

anatomo-fisioldgica das partes anatémicas que se encontram em estudo.

O colon e o recto desempenham funcdes essenciais nas ultimas fases da
digestdo. Digestdo que comeca primeiramente na cavidade bucal, posteriormente
passando pelo estdbmago e intestino delgado. No célon ocorre a absorcdo de agua e
desidratacdo do material restante o que leva a formacao de matéria semi-sélida (fezes)

que posteriormente seguem para o recto até serem expelidas através do anus.!!

1.1 — Intestino Grosso

O intestino grosso é a porcdo do tubo digestivo que se estende da juncgédo
ileocecal até ao anus e é composto pelo cego, colon, recto e canal anal. Normalmente, o
seu contedo demora entre catorze a vinte e quatro horas a percorrer toda a sua
extensdo. Durante a permanéncia no célon o quimo é transformado em fezes, onde a
absorcdo de agua e sais, a secre¢cdo de muco, bem como a ac¢do intensiva de
microrganismos estdo envolvidos na formacdo destas, que o célon armazena até serem
eliminadas pela defecagdo. Por dia entram cerca de 1500 ml de quimo no cego, mas
mais de 90% do seu volume é reabsorvido, de forma que apenas 80-150 ml de fezes sdo

normalmente eliminadas pela defecacéo.!”!

1.2 — Célon

O cdlon mede 1,5-1,8 metros de comprimento e divide-se em quatro partes:

célon ascendente, transverso, descendente e sigmoideu (Figura 1)./
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Célon transverso —__
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Célon
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- = Apéndices
\(Q)Vula L = =i P epiploicos
fliocecal /

Apéndice
vermiforme

— Célon sigmoideu

Esfincter anal interno
Esfincter anal externo

(a)
Figura 1 — O Intestino Grosso: (a) Intestino grosso (cego, colon e recto) e canal anal.

(b) Radiografia do célon apés um enema de bério (clister opaco).??

O cdlon ascendente estende-se superiormente do cego ao angulo hepatico junto
ao bordo inferior direito do figado, por sua vez, o célon transverso estende-se do angulo
colico direito (angulo hepatico) até ao angulo esplénico (angulo célico esquerdo) e o
colon descendente estende-se do angulo cdlico esquerdo até a abertura superior da
pequena bacia, onde se torna célon sigmoideu. O célon sigmoideu é um tubo em forma
de ‘S’ que se prolonga para o interior da bacia e termina no recto.”?

A camada de musculo circular € completa, mas a de musculo longitudinal é
incompleta, ndo envolvendo completamente a parede intestinal. Forma trés faixas, as
teniae coli (faixas colicas), que acompanham todo o comprimento do c6lon (Figura 1 e
Figura 2). As contraccOes das faixas célicas originam saculacBes, chamadas haustros
que formam uma linha ao longo da extensdo do colon, dando-lhe um aspecto enrugado.
Ligados a face externa do colon, em toda a sua extensdo, existem os apéndices
epipldicos, que sdo constituidos por pequenas bolsas de tecido conjuntivo cheias de
gordura.”?

O revestimento mucoso do intestino grosso é constituido por epitélio cilindrico
simples que ndo forma pregas ou vilosidades como no intestino delgado, mas tem
muitas glandulas tubulares rectas, as criptas (Figura 2). As criptas sdo constituidas por
trés tipos de células: de absorcéo, caliciformes e granulares.!?
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Faixa célica

Apéndices
epipldicos
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superficiais
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(b) linfatico Criptas

Célula epitelial
Lamina prépria — =
Células caliciformes g 2
nas criptas .

© Criptas

Figura 2 — Histologia do Intestino Grosso: (a) Seccdo do cdlon transverso aberta de
forma mostrar a sua superficie interna. (b) Ampliacdo da superficie interior, mostrando
as aberturas das criptas. (c) Ampliacdo de uma cripta.’”

O recto é um tubo muscular que comeca na terminacdo do colon sigmoideu e

termina no canal anal (Figura 1). E revestido internamente por epitélio cilindrico
simples e a sua tGnica muscular é relativamente espessa quando comparada com a do

restante tubo digestivo.!?
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2 — Cancro Colo-rectal

Cancro, tumor maligno ou neoplasia sdo termos genéricos para um grande grupo
de doengas que podem afectar qualquer parte do corpo. O cancro caracteriza-se por uma
répida formacdo de células anormais que cresce para além dos seus limites invadindo
locais adjacentes do corpo e, consequentemente, disseminando-se por outros Orgaos.
Este processo € denominado de metastizacdo, sendo as metastases a maior causa de
morte por cancro.?!

O cancro colo-rectal (CCR) é um cancro que se desenvolve no colon, no recto ou
em ambos, sendo colectivamente designado como cancro colo-rectal pois estes
desenvolvem-se a partir do mesmo tipo de células e apresentam muitas semelhancas.[**!

Assim, o CCR é uma doenca em que as linhas celulares do célon ou recto
tornam-se anormais, dividindo-se rapidamente e sem controlo, formando uma massa
denominada tumor. Estas células podem formar tumores benignos (ndo cancerosos)
designados pdlipos, no entanto, embora a maioria dos CCR (adenocarcinomas) se
desenvolvam a partir de pélipos (adenomas) nem todos os pdlipos irdo desenvolver-se
num CCR.B*]

}-.

Figura 3 — Pélipos col6nicos.™

Durante um periodo de muitos anos, as células dos polipos podem sofrer uma
série de alteragcbes no é&cido desoxirribonucleico (ADN) que as tornam malignas
(cancerosas). Primeiramente estas células cancerosas estdo restritas ao polipo mas

podem invadir e destruir os tecidos adjacentes, como a parede do colon/recto, onde
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podem chegar aos vasos sanguineos e linfaticos. A partir deste momento o cancro pode
disseminar-se para os nddulos linfaticos e outros 6rgdos (metastizacdo) formando novos

tumores (metastases).[>®!
2.1 — Epidemiologia

O CCR ¢ considerado um importante problema de salde publica: h&
aproximadamente um milhdo de novos casos diagnosticados e meio milhdo de mortes
no mundo em cada ano. Em 2003, a OMS estimou cerca de 940 mil novos casos
diagnosticados e aproximadamente 492 mil mortes por CCR em cada ano.["®!

E a quarta forma mais comum de cancro, no entanto, a sua distribuicio varia ao
longo do mundo. Encontra-se uma maior incidéncia no mundo ocidental, sendo muito
menos frequente em Africa e Asia, 0 que indica que o CCR esté relacionado com o0s

estilos de vida.[>'%

s .

B<35 Ml<e67 <12.0 <210 <422

Figura 4 — Distribuicdo do CCR no Mundo por cada 100.000 pessoas.™

O desenvolvimento de CCR estd fortemente correlacionado com a idade uma
vez que 86% dos casos ocorrem em pessoas com idade superior a sessenta anos, devido
a acumulacdo de mutacBes somaticas. Até aos cinquenta anos, homens e mulheres
apresentam taxas de CCR similares porém em idade mais avancada estas sdo superiores

no sexo masculino. O cancro colo-rectal é entdo o terceiro tipo de cancro mais comum
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no sexo masculino (10%) e o segundo mais comum no sexo feminino (9,4%) em todo o

mundo.%

2.2 — Etiologia e Factores de Risco

As causas exactas que levam ao surgimento do CCR ndo s&o claramente
conhecidas, no entanto, certos factores estdo relacionados com um aumento da
probabilidade de vir a desenvolver esta doenca.™™
Ha diversos factores de risco que podem aumentar a probabilidade de uma

pessoa vir a desenvolver pélipos colo-rectais ou cancro colo-rectal.[**]

2.2.1 - IDADE
O risco de vir a desenvolver CCR aumenta com o avanco da idade, sendo este
mais provavel de ocorrer em pessoas mais idosas. Esta doenca pode ocorrer em
qualquer idade, no entanto, as probabilidades aumentam marcadamente depois dos
cingquenta anos uma vez que mais de 90% dos casos de CCR ocorrem em pessoas desta

faixa etaria,[*21314]

2.2.2 - HISTORIA PESSOAL DE POLIPOS ADENOMATOSOS OU CCRE
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Uma histdria pessoal de polipos adenomatosos (adenomas) implica um risco
aumentado de vir a desenvolver CCR, existindo também uma elevada probabilidade de
um segundo desenvolvimento de CCR (recidiva) em pessoas com historial clinico
anterior da doenca mesmo que o tumor tenha sido completamente removido.*?*%!

A doenca inflamatoria intestinal (DI1), que inclui a colite ulcerosa e a doenca de
Crohn, é uma condi¢do em que o colon esté inflamado por um longo periodo de tempo.
A presenca de DIl durante muitos anos leva ao desenvolvimento de displasia em que as
linhas celulares do colon e recto aparentam ser anormais mas nao cancerosas, no entanto
estas podem sofrer alteragdes ao longo do tempo tornando-se malignas (cancerosas).
Assim pacientes com DIl apresentam um risco elevado de vir a desenvolver CCR que
aumenta entre 0,5 a 1% por ano a partir dos primeiros dez anos da doenca, havendo

necessidade de um rastreio muito mais frequente.!*3*°!
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2.2.3-HISTORIA FAMILIAR DE CCR E POLIPOS ADENOMATOSOS

A maioria dos CCR ocorre em pessoas sem qualquer histéria familiar da doenca;
ainda assim, mais de uma em cada cinco pessoas que desenvolvem este cancro tém
outros membros da familia que foram afectados por este. Assim um historial familiar de
CCR ou polipos adenomatosos leva a um aumento do risco de poder vir a desenvolver a
doenca, 0 que implica um maior controlo principalmente a partir dos cinquenta anos de
idade. Este risco elevado em caso de antecedentes familiares deve-se a uma possivel
hereditariedade genética, a factores ambientais comuns ou a uma combinagdo de

ambos.[*2%]

2.2.4 — SINDROMES HEREDITARIOS (GENETICOS)

Os dois sindromes de predisposicdo hereditaria que estdo mais comummente
relacionados com o desenvolvimento de CCR sdo: a polipose adenomatosa familiar
(FAP) e o cancro colo-rectal hereditario sem polipose (HNPCC).[315:1¢]

A FAP é uma doenca rara caracterizada pelo surgimento de milhares de p6lipos
adenomatosos por todo o intestino grosso sendo a sua transmissdo autossOmica
dominante. Os pacientes que ndo tém qualquer historia familiar provavelmente sofreram
mutacdo espontanea que originou a doenca. A FAP esta associada a uma delec¢do no
braco longo do cromossoma 5 (que inclui o gene APC) nas células germinativas
(mutacdo germinativa). A perda deste material genético (perda alélica) resulta na
auséncia dos genes supressores tumorais cujos produtos proteicos inibiriam, em
condi¢Bes normais, o0 crescimento neoplasico. Assim, a FAP deve-se a um defeito na
mucosa colonica que leva a um padrdo proliferativo anormal e a uma deficiéncia dos
mecanismos de reparacido de ADN.!>7]

O HNPCC, também chamado sindrome de Lynch, apresenta também uma
transmissdo autossomica dominante. Diferente da FAP, 0 HNPCC esté associado a uma
frequéncia incomumente elevada de cancro no colon proximal, sendo a média de idades
de surgimento de um adenocarcinoma antes dos cinquenta anos o que significa dez a
quinze anos menos que a média de idades da populagdo geral, no entanto, apesar de
apresentarem uma histologia indiferenciada tém um melhor prognostico
comparativamente com tumores esporadicos em pacientes da mesma idade. O HNPCC
estd associado a mutagdes germinativas de varios genes, sobretudo do hMSH2 no

cromossoma 2 e do hMLH1 no cromossoma 3, as quais provocam erros na replica¢do do
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ADN e instabilidade no mesmo pois existe um mecanismo de reparacao deficitario, o

que leva a um crescimento celular anormal e consequente aparecimento de tumores.™

2.2.5-HISTORIAL ETNICO E RACIAL

O CCR apresenta numerosos factores de risco ambientais e demogréaficos, sendo
que os factores ambientais desempenham um papel etiol6gico importante, uma vez que,
presumivelmente modulam o risco de mutagdes genéticas que estdo na origem da
patogénese do CCR.!**17]

A incidéncia de CCR exibe uma variacdo geografica impressionante. Os paises
industrializados, excepto o Japéo, apresentam uma incidéncia muito elevada, enquanto
0s paises Sul-americanos e a China mostram uma incidéncia relativamente baixa. Esta
grande discrepancia na incidéncia esta fortemente associada a diferencas culturais, na
dieta e noutros factores ambientais. Uma vez que, por exemplo, em contraste com 0s
japoneses nativos, os descendentes de imigrantes japoneses no Estados Unidos tém, tal
como outros norte-americanos, uma elevada incidéncia de CCR que esta entdo
relacionada com adaptacdes alimentares e ambientais. No entanto, a incidéncia de CCR
tem aumentado recentemente em japoneses nativos o que estd relacionado com a
adopcdo de uma dieta ocidental, bem como, com outras alteragdes ambientais causadas
pela industrializacéo.[*>*"!

Verifica-se também uma variacdo racial, sendo que os negros apresentam um

elevado risco de CCR comparativamente aos brancos.! >

2.2.6 - FACTORES RELACIONADOS COM OS ESTILOS DE VIDA

A mortalidade por CCR esta directamente relacionada com os estilos de vida e
habitos alimentares, como por exemplo, 0 consumo per capita de calorias, proteinas,
bem como gorduras e 6leo na dieta, e com elevacbes do colesterol sérico. Assim
factores como: alimentagdo pobre em frutas, vegetais e fibras mas rica em gorduras,
falta de actividade fisica regular e consequente excesso de peso e obesidade, juntamente
com o consumo de alcool e tabaco, contribuem amplamente para o aumento do risco de
vir a desenvolver CCR (Tabela 1).1141%17]

As dietas ricas em carnes vermelhas, carnes processadas e carnes cozinhadas a
elevadas temperaturas aumentam o risco de CCR uma vez que hd a producdo de
compostos carcinogénicos, assim como, a ingestdo excessiva de gorduras animais (e ndo

vegetais) que provocam elevacgdes do colesterol sérico levando a um aumento do risco
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de adenomas e carcinomas colo-rectais. A ingestdo de fruta, vegetais e fibras diminui o
risco de adenomas e CCR, estando assim associada como uma medida preventiva
(Tabela 1).241517

O grande numero de calorias nas dietas “ocidentais”, junto com a inactividade
fisica, estd associado a uma elevada prevaléncia de obesidade. As pessoas obesas
desenvolvem resisténcia a insulina, havendo um aumento desta hormona em circulagéo,
0 que consequentemente resulta em concentragdes mais elevadas do factor de
crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-1) que estimula a proliferacdo da mucosa
intestinal (Tabela 1).[1415:17]

O uso de tabaco por longa data e consequente exposi¢do a carcinogénios, bem
como o consumo excessivo de alcool que leva a uma diminuicdo dos niveis de &cido
folico (vitamina hidrossoluvel pertencente ao complexo B) e assim a uma promocdo da

proliferacdo celular e inibicdo da reparacdo do ADN, estdo também associados a um

aumento do risco de vir a desenvolver CCR (Tabela 1).

[14,15,17]

Parametros

Mecanismo Proposto

Idade avancada
Mundo ocidental
Sedentarismo?

Rica em gordura?
Baixo consumo de frutas e vegetais

Pobre em célcio?
Rica em carne vermelha?
Pobre em selénio?

Pobre em folato?
Dieta pobre em carotendides?

Dieta pobre em fibras?
Obesidade

Tabaco
Alcool

EPIDEMIOLOGIA

Acumulagdo de mutacdes nos colondcitos

Carcinogénios alimentares e ambientais

Actividade fisica estimula a imunovigilancia e os
movimentos peristélticos intestinais (diminui¢do do contacto
entre a mucosa e 0s carcinogénios fecais)
ALIMENTACAO

Vérias teorias (aumenta a secrecdo biliar)

Presenca de substdncias anti-carcinogénicas nas frutas e
vegetais (&cido fdlico)

Calcio liga-se aos acidos biliares que sdo potencialmente
colono-tdxicos

Gordura animal nas carnes vermelhas e carcinogénios
(nitrosaminas) na carne cozinhada

Selénio pode ajudar a neutralizar os radicais livres toxicos
devido aos seus efeitos antioxidantes

Folato é necessario para a sintese e reparacdo do ADN
Carotendides podem ajudar a neutralizar radicais livres
devido aos seus efeitos antioxidantes

Diluicdo dos carcinogénios nas fezes causada pelo aumento
volume e de agua nas fezes

Carcinogénios em dieta pouco saudavel e/ou papel dos niveis
anormais de insulina na carcinogénese

HABITOS SOCIAIS

Carcinogénios presentes no tabaco

Pode promover a proliferacdo celular e inibir a reparacdo do
ADN

HISTORIA GENETICA E FAMILIAR

FAP

HNPCC

Desenvolvimento de centenas de pdlipos col6nicos
adenomatosos. CCR através de transformacdo maligna.
Deficiéncia na reparacdo do ADN que leva a acumulacgdo de
mutacdes (incluindo em genes supressores de tumores)
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DOENCA INFLAMATORIA DO INTESTINO
Colite ulcerosa e doenga de Crohn Displasia e mutacOes genéticas associadas com lesdo
mucosal, celular e de reparacao
NEOPLASIA RECORRENTE

Polipos coldnicos adenomatosos LesGes precursoras de CCR
CCR recorrente Predisposi¢do genética e factores ambientais
OUTROS
Radiacéo pélvica Efeitos carcinogénicos causados por mutagdes induzidas pela
radiacdo
Diabetes mellitus? Insulina pode modular a proliferacdo de colondcitos

Tabela 1 — Factores de risco para o CCR (? — factor questionavel, controverso e/ou de

pequeno risco para o desenvolvimento de CCR).1*"!

2.3 — ManifestacGes Clinicas

2.3.1 - SINTOMAS

Na fase inicial da doenca os sintomas sdo pouco comuns e menos Obvios
tornando-se progressivamente mais comuns e importantes em fase tardia da doenca,
quando o prognostico € ja bastante baixo. Entre os sintomas mais comuns encontram-se:
dor abdominal, sangramento rectal, alteracdo dos habitos intestinais e perda de peso
involuntaria, podendo-se apresentar tanto diarreia como obstipacdo. Os sintomas menos
comuns incluem: nauseas e vomitos, mal-estar/indisposi¢do, anorexia e distensdo
abdominal. Os sintomas dependem da localiza¢do anatémica do tumor, do seu tamanho,
e da presenca de metastases.!*>1¢1"]

Como as fezes ainda estdo relativamente liquidas ao passar pela valvula
ileocecal e ao entrar no colon direito, os tumores do cego e célon ascendente podem
crescer significativamente antes de causar sintomas obstrutivos ou outras alteragdes nos
habitos intestinais. Assim, tumores localizados no c6lon esquerdo (clon descendente)
causam mais frequentemente obstrucdo intestinal parcial ou completa,
comparativamente aos que se encontram localizados no coélon direito (c6lon
ascendente), uma vez que o lumen coldnico esquerdo é mais estreito e as fezes tendem a
ser consistentes devido a reabsorcdo de agua no colon proximal (colon ascendente).
Grandes tumores exofiticos apresentam também uma maior probabilidade de causar
obstrucdo do lumen coldnico. Assim, obstrucfes parciais do limen col6nico produzem
sintomas como: obstipacdo, nauseas, célicas abdominais, distensdo e dor abdominal,
perfuracdo, podendo ocasionalmente produzir diarreia intermitente assim que as fezes se

movam para além da obstrug&o.*>*"!
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Tumores distais (célon descendente) por vezes causam um severo sangramento
rectal, enquanto tumores proximais (colon ascendente) raramente produzem estes
sintomas, uma vez que o sangue durante o transito colonico é misturado com as fezes e
quimicamente degradado. Assim, 0 sangramento proveniente de cancros proximais
tende a ser oculto, e 0 paciente apresenta anemia hipocrémica e microcitica que indica
deficiéncia de ferro, com auséncia de sangramento rectal. A anemia pode produzir
fraqueza, fadiga, dispneia, palpitagdes ou até angina de peito.!*>*"]

Os cancros que surgem no rectosigmoéide estdo muitas vezes associados a
hematoquezia, tenesmo e diminuicdo do calibre das fezes.™

Cancros em estado avancado, particularmente, com metastases, podem causar
caquexia, caracterizada por quatro sintomas: perda involuntaria de peso, anorexia,

fraqueza muscular e sentimento de satde precaria.l*”!

2.3.2 - SINAIS

Tal como ocorre com os sintomas, 0 CCR tende a ndo produzir sinais antes de se
encontrar em estado avancado.!*”!

Anemia causada por sangramento gastrointestinal pode produzir palidez, por sua
vez esta anemia hipocromica e microcitica (deficiéncia de ferro) pode causar:
coiloniquia que se caracteriza por unhas quebradicas e longitudinalmente sulcadas,
glossite que se manifesta por eritema lingual com perda de papilas, e por ultimo,
fissuras dos labios denominada queilite.*”

Hipoalbuminémia pode manifestar-se clinicamente por edema periférico, ascite
que se caracteriza por uma acumulacdo de liquido na cavidade abdominal, ou anasarca
que caracteriza por uma tumefaccdo distribuida pela pele de todo o corpo devido ao
derrame e acumulacéo de fluido no espaco extracelular.*"*®!

Ruidos intestinais hipoactivos ou agudos sugerem obstrucéo gastrointestinal.l*”

A presenca de uma massa abdominal palpavel é rara mas caso se verifique, a sua
presenca sugere um estado avancado da doenga. O cancro rectal pode ser palpével
através do exame de toque rectal.l*”!

Outros sinais, embora raros, devem ser sistematicamente procurados, entre estes
incluem-se: linfoadenopatia periférica (especialmente no nd de Virchow que se localiza
no espaco supraclavicular esquerdo), hepatomegalia (metéstases hepaticas) e perda de

musculo temporal ou intercostal (caquexia).™*”
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2.3.3-VALORES LABORATORIAIS ANORMAIS

Os pacientes com suspeitas de CCR devem realizar analises sanguineas de rotina
incluindo: hemograma com contagem de plaquetas, determinacdo da glucose e
electrolitos no soro, avaliagdo da funcdo hepatica através de parametros bioguimicos
séricos, e também, uma avaliacdo do perfil de coagulagdo.l*”

Cerca de metade dos pacientes com CCR sdo anémicos, no entanto, a anemia é
muito comum o que significa que apenas uma pequena minoria dos pacientes com
anemia tém CCR. No entanto, perante uma anemia de etiologia desconhecida devido a
deficiéncia de ferro, & necessario uma avaliacdo para diagndstico de CCR,
particularmente nos idosos.™*”

A presencga de hipoalbuminémia é incomum, mas ndo rara, em pacientes com
CCR, o que normalmente é indicativo de um pobre estado nutricional que advém de
CCR em estado avancado.*”

Os parametros biogquimicos séricos indicativos da funcdo hepética estdo
normalmente dentro dos limites normais em pacientes com CCR. Valores anormais,
particularmente uma elevacdo dos niveis de fosfatase alcalina (ALP), indicam
frequentemente metastases hepaticas. Por sua vez, os niveis séricos de lactato
desidrogenase (LDH) podem estar aumentados em caso de CCR.!*"!

A diarreia associada ao CCR pode, raramente, produzir alteracdes electroliticas
ou desidratacdo. Por sua vez, nauseas e vomitos podem, raras vezes, provocar alteraces
metabdlicas como hipovolémia, hipocaliémica ou alcalose.!*”?

Os niveis séricos do antigénio carcino-embrionario (CEA) ndo sdo Uteis para
diagndstico de CCR, uma vez que apresenta apenas uma sensibilidade moderada, sendo
também muito pouco especificos. Contudo, pacientes com cancro em estado muito
avancado tendem a ter niveis bastante elevados, enquanto por sua vez pacientes com
CCR em estadios precoces e com grande probabilidade de cura, tendem a ter apenas
uma minima elevacédo dos niveis de CEA, com sobreposicéo consideravel com os niveis
de pacientes sem cancro do colon. Outras doengas colonicas ou desordens sistémicas
podem causar uma elevagdo de CEA. Exames pré-operatorios sdo, contudo, Uteis para
determinar o prognostico e para fornecer a linha de base para a comparagdo com 0s
niveis pds-operatorios. Um nivel sérico elevado no pds-operatorio é um fraco indicador
de prognostico: quanto mais elevado o nivel serico maior probabilidade de o cancro ser
extensivo, bem como uma maior probabilidade de ocorrer recidiva. Apds a

aparentemente completa resseccdo do CCR, 0s niveis séricos tendem quase sempre a
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normalizar, assim, uma falha nesta normalizacdo pos-operatoria sugere uma incompleta
resseccdo. Por sua vez, um aumento sustentado e progressivo dos niveis de CEA apds a
normalizacdo pos-operatoria € uma forte sugestdo de recidiva. Assim pacientes com
estas caracteristicas necessitam de vigilancia imediata através de colonoscopia e
imagiologia abdominal de forma a excluir, respectivamente, recidivas e metastases

tumorais.!*”]

2.4 — Rastreio e Diagnostico

A deteccdo precoce de cancros localizados e superficiais em individuos
assintomaticos aumenta a taxa de cura cirdrgica, € este o principio dos programas de
rastreio para o CCR. Estes sdo importantes em individuos com histéria familiar da
doenca cujo risco relativo de surgimento de CCR é de 1,75 e pode ser ainda maior se 0

familiar foi afectado antes dos sessenta anos de idade.*®

2.4.1 - EXAME DE SANGUE OCULTO NAS FEZES (FOBT)

O FOBT foi o exame tradicional de rastreio para o CCR e para pdlipos
colénicos. E comummente testado por um método colorimétrico através de uma reacgo
em Guaiac (Teste Guaiac), catalisado por uma pseudoperoxidase presente no sangue.™”

Tem como vantagem o seu baixo custo, simplicidade, seguranca e ndo é
invasivo. No entanto, tem como desvantagem o facto de apresentar uma baixa
especificidade, uma vez que, o FOBT é baseado no aumento do sangramento rectal
microscopico em pacientes com CCR comparado com pacientes sem doenga colénica
havendo assim um largo espectro de sangramento microscopico com consideravel
sobreposico entre ambos os grupos.™*”!

Apenas 5% a 10% dos pacientes com sangue oculto nas fezes tem CCR, e outros
20% a 30% tém polipos colonicos adenomatosos. Muito embora os testes verdadeiros-
positivos possam levar a uma deteccdo precoce e a cura, os FOBT falsos-positivos
resultam num elevado nimero de colonoscopias caras e sem qualquer diagnéstico.*”!

O FOBT ¢, além disso, apenas moderadamente sensivel. A sensibilidade para a
deteccdo de CCR, usando as técnicas ideais sob as circunstancias ideais, € apenas cerca
de 85%. Para a deteccdo de adenomas, a sensibilidade é consideravelmente baixa

(aproximadamente 50%) devido ao facto de os adenomas colénicos provocarem perda
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sanguinea menos frequentemente que o CCR, sendo ainda particularmente baixa em
adenomas pequenos ou localizados no célon proximal.l*”

Apesar destas desvantagens, o FOBT é um elemento importante no rastreio do
CCR devido a sua seguranca e conveniéncia. Um rastreio anual com FOBT resulta

numa reducdo da mortalidade por cancro do célon.™*”

2.4.2 - ENEMA DE BARIO (CLISTER OPACO)

O enema de bario é apontado como a alternativa mais barata, menos invasiva, e
mais segura a colonoscopia, estando aprovado para o rastreio do CCR.!"!

No entanto, este método é apenas moderadamente sensivel na deteccdo do
cancro do colon, sendo menos sensivel que a colonoscopia. Na deteccdo de polipos
colénicos apresenta uma sensibilidade ainda menor.[”

A interpretacdo e precisdo do enema de bario podem ser afectadas por
diverticulose, espasmo colonico, ma preparacdo colonica e sobreposicdo de loops
colonicos. Este método ndo permite a caracterizacdo histoldégica de uma lesdo
identificada, devido a uma incapacidade de realizar biopsias e ndo permitir remocao
terapéutica dos pélipos. Assim, a deteccdo de pélipos por enema de bario necessita de

um segundo exame, uma colonoscopia, para realizacéo de biopsia ou polipectomia.™*”

2.4.3 - SIGMOIDOSCOPIA FLEXIVEL

A realizacdo de sigmoidoscopia flexivel é recomendada a cada trés a cinco anos
em conjugacdo com FOBT anual como forma de rastreio para o0 CCR. A
sigmoidoscopia diminui a mortalidade por cancro do célon rectosigméide.™”

No entanto, o papel da sigmoidoscopia flexivel é cada vez mais limitado no
rastreio e diagndstico do cancro do colon. Esta é relativamente insensivel na detec¢éo de
CCR e pdlipos colonicos devido ao facto de a metade proximal do célon nédo ser
visualizada endoscopicamente, sendo que cerca de um terco a metade das lesdes séo
préximas do colon sigmdide. Este método é inadequado para pacientes com cancro do
célon proximal, sabendo que, cerca de 3% a 5% dos pacientes com CCR tém também
tumores sincronos, assim a presenca de lesdes proximais sincronicas afecta a gestdo de
cancros distais.*”

A deteccdo de um pdlipo adenomatoso ou cancro por sigmoidoscopia implica a

realizacio de uma colonoscopia total de forma a diagnosticar lesées sincronas.!*”!
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2.4.4 - COLONOSCOPIA DE DIAGNOSTICO

A colonoscopia é recomendada para rastreio de pacientes com mais de cinquenta
anos e que se encontram em risco médio de vir a desenvolver CCR ou polipos
colénicos.™*"!

Este método de diagndstico é altamente sensivel na deteccdo de polipos de
grandes dimensdes (superior a 1 cm), com uma taxa de insucesso de apenas 6%, e é
moderadamente sensivel na detecgdo de pequenos polipos (inferior a 0,6 cm), com uma
taxa de insucesso de cerca de 27%. Esta taxa de insucesso na detecgédo de pélipos pode
dever-se ao facto destes se encontrarem em locais de dificil acesso, em areas de
espasmo coldnico, principalmente no cdlon sigmaoide, ou com diverticulose severa e por
fim a presenca de fezes devido a ma preparacdo colonica. Quanto ao CCR este
raramente ndo é detectado por colonoscopia pois as dimensdes tendem a ser maiores do
que os pdlipos adenomatosos. A colonoscopia é um exame muito especifico que confere
a possibilidade de remocéao de pélipos e massas de forma a realizar uma biopsia para
diagnéstico patolégico.l*”

No entanto, a colonoscopia apresenta desvantagens como exame de rastreio,
uma vez que, é um recurso intensivo, caro, algo invasivo, desconfortavel, e implica um
pequeno mas significativo risco de complicacdes (0,4%). De entre as complicagdes mais
comuns encontram-se sangramento gastrointestinal e perfuracdo col6nica que na maior
parte das situacdes requer cirurgia, embora a realizacdo de procedimentos conservativos
com fluidos parenterais, antibiéticos e cirurgia de suporte possam ser suficientes em
certas situacOes. Este exame requer uma equipa especializada, bem como a preparacgéo
do paciente vinte e quatro horas antes da sua realizacdo. O procedimento é
desconfortavel e geralmente requer sedacdo e analgesia, havendo a necessidade de
monitorizacdo apds a realizacdo até que os efeitos dos sedativos e analgésicos
desaparecam gradualmente.[*”

Com a realizacdo de uma colonoscopia, 0s polipos sdo caracterizados quanto ao
tamanho, cor, numero, localizacdo, localizacdo intramural (mucosal/submucosal),
presenca ou auséncia de pedunculo (pedunculado/séssil), e aparéncia superficial. As
caracteristicas dos polipos, obtidas por colonoscopia, fornecem pistas importantes
relativamente a histologia e potencial malignicidade destes, o que pode influenciar a
gestdo da colonoscopia.™*”

Os polipos hiperplasicos sdo, geralmente, pequenos, palidos, unilobulares e

localizados no recto, por sua vez, os adenomas sdo maiores, mais vermelhos,
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multilobulados e distribuidos ao longo de todo o colon. Os adenomas vilosos tendem a
ser grandes, volumosos, sésseis, de formato irregular, macios, aveludados e friaveis. Ja
os adenomas planos tendem a ser pequenas placas, discdides e eritematosas, que
assumem grande importancia devido ao risco significativo de displasia e de cancro.
Estes sdo dificeis de detectar e por vezes sao mesmo perdidos na colonoscopia, sendo
por isso, identificados por cromoendoscopia através da instilagdo colonoscopica de azul
de metileno ou carmim de indigo.™*”

No entanto, a aparéncia a nivel da colonoscopia esta apenas moderadamente
correlacionada com a histologia dos poélipos. O exame patoldgico de uma biopsia
fornece uma indicagdo da histologia do p6lipo mas esta sujeito a erro de amostragem,
assim, este é definitivamente classificado por exame patoldgico de todo o pélipo apds
polipectomia. A polipectomia colonoscopica € entdo uma medida de diagndstico e
terapéutica para p6lipos adenomatosos ndo cancerosos.™*”!

A colonoscopia permite ainda a deteccdo de numerosos tipos de massas
polipoides incluindo a FAP, FAP atenuada, polipose hiperplasica, polipose juvenil,
sindrome Peutz-Jeghers, pseudopolipose, hemangiomatose colonica difusa e

pneumatose coli.l*”!

2.4.5- ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES DE ELEVADO RISCO E
TESTES DE DIAGNOSTICO EM PACIENTES COM FORTES INDICACOES
CLINICAS

Pacientes que apresentam um risco mediano de desenvolvimento de pélipos
adenomatosos ou CCR submetem-se a realizacdo de colonoscopia a cada dez anos, ou
outros testes de rastreio alternativos em intervalos periédicos.!”!

Por sua vez, pacientes que pertencem ao grupo de elevado risco, submetem-se a
um rastreio periodico mais frequente, sendo que a colonoscopia é o teste recomendado.
A idade de inicio e a frequéncia do rastreio dependem da idade a partir da qual o risco
de desenvolvimento de CCR aumenta, e também do risco quantitativo de
desenvolvimento de cancro.!*”

Independemente do rastreio e da vigilancia periddica realizada, é também
requerida a realizacdo de colonoscopia de modo a excluir a presenca de CCR, polipos

adenomatosos ou outra doenca do célon.!*”]
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2.5 — Fisiopatologia

O CCR representa uma doenca complexa, em que uma sequéncia de alteragdes
moleculares e genéticas levam a malignidade através da transformacdo de polipos
adenomatosos. Estas alteraces genéticas estdo também associadas com a progressao de

lesdes pré-malignas (adenomas) a adenocarcinomas invasivos.!*"!

2.5.1 - HISTOPATOGENESE

Os dois tipos histolégicos mais comuns de pélipos sdo: os hiperplasicos e 0s
adenomatosos. Histologicamente, os polipos hiperplasicos sdo caracterizados por um
namero elevado de células glandulares com diminuicdo do muco citoplasméatico, mas
auséncia de hipercromatismo nuclear, estratificacdo ou atipia. Por sua vez, os polipos
adenomatosos, apresentam nucleos grandes, hipercromaticos e sobrepostos.[*”

Os adenomas sdo classificados como tubulares ou vilosos. Histologicamente, 0s
adenomas tubulares sdo compostos por tubulos ramificados, enquanto os adenomas
vilosos apresentam vilosidades digitiformes. Os adenomas tubulovilosos contém ambos
os elementos.[*”!

Tal como demonstrado em indmeros resultados epidemioldgicos, clinicos e
patologicos, a maior parte dos CCR surgem a partir de adenomas (p6lipos
adenomatosos).[*”

2.5.2 - PATOGENESE MOLECULAR
O CCR é provavelmente o cancro mais complexo e mais bem entendido em
termos de genética molecular. Ao longo dos tempos tém ocorrido grandes progressos no
que diz respeito & compreensdo da base molecular do cancro do célon, e caracterizagao
dos dois sindromes hereditarios: FAP e HNPCC.[M"!

A FAP é causada por muta¢es germinativas do gene APC que se localiza no
cromossoma 5q, assim, um paciente com FAP possui estas mutacdes germinativas num
alelo em todas as células somaticas, incluindo os colondcitos. Estas mutacfes estdo
subjacentes ao desenvolvimento de centenas de pdélipos adenomatosos ao longo do
colon, sendo que a formacdo de adenomas ocorre quando o segundo alelo APC no

colondcito é danificado ou perdido.!*”
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Quanto ao HNPCC, este é causado por mutacdes num dos genes de reparacao de
mutagcdes mismatch, incluindo os genes hMSH2, hMSH6, hMLH1, hMLH3, hPMSI e
hPMS2, tendo em consideracdo que a maior parte dos casos ocorre por mutacoes
germinativas dos genes hMLH1 e hMSH2. Estes enzimas de reparacdo de mutacdes
mismatch, codificados pelos genes correspondentes, reconhecem erros de
complementaridade de nucledtidos na cadeia de ADN e iniciam a excisdo segmentar na
cadeia recém formada de forma a garantir a sua correcta replicagdo, assim, células com
mutacdes nestes genes que codificam estes enzimas, ndo realizam a reparacéo de erros
espontaneos no ADN, acumulando progressivamente mutacdes ao longo do genoma
com as sucessivas replicacdes das cadeias de ADN. Esta acumulacdo progressiva de
mutacBes leva a hipermutabilidade e caos genético, sendo que a acumulacdo de
mutacfes em oncogenes e genes supressores de tumores pode resultar no

desenvolvimento de CCR.[*"]

2.5.3-BIOLOGIA MOLECULAR
O CCR ¢ causado por uma cascata de mutacdes genéticas que levam a alteracfes
na replicacdo do ADN e replicacdo acelerada de colondcitos. A acumulacdo de
maltiplas mutacBes genéticas resulta numa transicdo progressiva de mucosa normal até
carcinoma, passando cronologicamente por adenoma benigno e displasia severa (Tabela
2).

Gene Localizac¢éo no Funcao fisioldgica normal das Manifestaces clinicas das
cromossoma proteinas codificadas mutacbes
APC 5q Regula o crescimento celular e a Mutages somaticas
apoptose homogéneas associadas com
adenomas colénicos
Familia K- Varios Codifica uma pequena proteina de  Mutado em cerca de metade dos
ras cromossomas  ligacdo ao GTP na membrana casos de CCR; pode actuar no
celular, que estd envolvida na estadio intermediéario da
transducdo de sinais mitogénicos carcinogénese; mutagdo comum
através da membrana celular nos pélipos hiperplasicos.
p53 17p Regula o ciclo celular e a Critico na transi¢cdo de adenoma
apoptose avancado para cancro precoce
DCC 18q Codifica uma molécula de adesdo Promove a progressdao para
celular neural; facilita a apoptose; carcinoma
supressor tumoral
Genes de Localizadosem  Reconhece erros no Acumulacdo progressiva de
reparacao Varios emparelhamento de nucledtidos mutacdes ao longo do genoma
de cromossomas  de cadeias complementares e em células afectadas levando a
mutacdes inicia a excisdo de cadeias erradas hipermutabilidade e caos
mismatch genético; mutacbes de

0Ncogenes ou genes Ssupressores
de tumor podem levar a CCR

Tabela 2 — Genética molecular do CCR esporadico.!

17]
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Mutagbes nos genes de reparacdo de mutacdes mismatch estdo associadas a
cerca de 15% dos CCR esporadicos, por sua vez mutacdes APC estdo presentes em 80%
destes casos esporadicos. O desenvolvimento esporadico de polipos adenomatosos é
provocado por mutages APC espontaneas nos colondcitos, estas ocorrem precocemente
no desenvolvimento de adenomas e correspondem a 50% dos casos de adenoma
esporédico. Geralmente os adenomas permanecem benignos, a transformagdo maligna
requer mais alteragdes genéticas.!*”!

O gene DCC codifica um receptor molecular de adesdo celular neural que
normalmente promove a apoptose e a supressdo tumoral, assim, a perda do gene DCC
normal tem grande importancia na transicdo de um adenoma em estado intermédio para
estado avancado.!*”!

O produto normal do gene p53 suspende o ciclo celular apds a alteracdo do ADN
para permitir a possivel reparacdo deste ou a apoptose se o dano for muito severo. A
proteina p53 wild-type (WT) estd aumentada na célula se esta for sujeita a algum tipo de
stress como exposicdo a radiacdo, lesdo de ADN ou outros, de modo a garantir a
paragem da divisdo celular e nova sintese de ADN. A perda de funcdo desta proteina
pode promover instabilidade genética, uma vez que as alteracbes genéticas ocorridas
nédo sdo reparadas sendo replicadas, resultando na perda de heterozigotia. Mutagdes no
gene p53 tém um papel importante na transicdo de um adenoma em estado avangado
para carcinoma, sendo que cerca de 50% das lesdes com elevado grau de displasia e
75% dos CCR exibem perda da funcdo normal de p53, normalmente devido a uma
mutacdo missense de um alelo e delecéo de outro.™*”

O gene K-ras codifica uma proteina que esta envolvida numa via de transducgéo
de sinal da membrana celular para o ndcleo. Mutacdes deste gene resultam na activagédo
constitutiva desta via de sinalizacdo e aumento da replicacdo dos colondcitos, estando
associadas com o desenvolvimento de carcinomas através crescimento exofitico de
adenomas. Aproximadamente 50% dos CCR apresentam mutacdes do gene K-ras.!*”!

A acumulacdo de mutagBes genéticas provoca instabilidade genética, que se
manifesta através da perda de heterozigotia, que por sua vez acelera a carcinogénese.
Células que perdem a heterozigotia tém apenas um alelo de alguns genes, em vez dos
dois habituais, assim, apenas uma mutac&o é necesséria para a perda de funcao.™”

Para além das mutacOes, eventos epigenéticos como a anormal metilacdo de
ADN podem também causar o silenciamento de genes supressores de tumor ou a
activacdo de oncogenes, comprometendo o balango genético e levando a transformacéo
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maligna. A metilacdo do ADN na regido do promotor pode terminar e silenciar a
expressdo de genes sem mutacdo, assim, esta metilacdo de ADN pode inactivar genes
supressores promovendo o desenvolvimento de cancro. Cerca de 25% dos casos de
CCR estdo associados a metilacdo e inactivacdo do gene pl4, um indutor na via de
supressdo tumoral do p53, produzindo o mesmo fendtipo de cancro que uma mutagéo
no gene supressor tumoral p53. Ainda cerca de 35% dos CCR apresentam metilacdo do
gene supressor de tumor p16.117!

2.6 — Patologia

2.6.1 - HISTOLOGIA
Os CCR sdo classificados quanto ao grau de preservacdo da arquitectura
glandular normal e caracteristicas citoldgicas, como: bem diferenciados,
moderadamente bem diferenciados ou pouco diferenciados. Estes Gltimos representam
cerca de 20% dos CCR, sendo que uma diferenciacdo cada vez menor € um marcador
histolégico de novas mutagdes genéticas subjacentes.™*”

2.6.2-PATOLOGIA GERAL

Cerca de 65% dos CCR sdo distais ao angulo esplénico e potencialmente
detectaveis por sigmoidoscopia. Por sua vez, cerca de 35% dos CCR sdo proximais ao
colon sigmoideu e ndo sdo detectados por sigmoidoscopia flexivel.l*”!

O cancro do colon pode desenvolver-se a partir de um polipo pedunculado,
polipo séssil, crescimento anormal ou estrangulacdo. Os pequenos polipos raramente
(apenas 1%) se tornam malignos, por sua vez, CCR desenvolvido a partir de um pélipo
séssil pode metastizar-se mais rapidamente que um CCR desenvolvido a partir de um

pélipo pedunculado devido & proximidade com a drenagem linfatica.™*”

2.6.3—- ESTADIAMENTO
O carcinoma in situ, ou elevado grau de displasia, € histologicamente cancro
mas é patologicamente confinado a mucosa sem penetracdo da mucosa muscular
(estadio 0).1"
Cancro do colon invasivo é estadiado de A a D de acordo com a classificacdo de

Dukes. Sendo que, no estadio A ocorre penetracdo para alem da mucosa na submucosa.
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Por sua vez, no estadio B1 estende-se da submucosa a muscularis propria e no estadio
B2 extende-se através da muscularis propria a serosa. No estadio C existem metéstases
nos nodulos linfaticos regionais, e por ultimo, no estadio D existem metéstases
distantes.[*>7]

O CCR pode também ser estadiado de acordo com a recente classificacdo tumor-
nodulo-metéstase (TNM): através da profundidade da penetragdo tumoral (T), presenca
de metastases nos nodulos linfaticos locais (N), e ainda pela presenca de metastases
distantes (M). Nesta classificacdo, o cancro do colon invasivo é classificado do estadio |
ao 1V. Sendo que, o estadio | corresponde ao A ou Bl da classificacdo de Dukes, o
estadio Il corresponde ao B2, o estadio 111 corresponde ao C e, por ultimo, o estadio IV
da classificagdo TNM corresponde ao D na classificacéo de Dukes.!*>"]

Assim, as lesdes superficiais que ndo envolvem nddulos linfaticos regionais nem
penetram a submucosa (T1) ou a muscular (T2) sdo designadas de estadio | (T1-2NoMop),
por sua vez, 0s tumores com penetracdo através da muscular mas que ndo acometem
nédulos linfaticos regionais séo classificados como estadio Il (T3N1Mg). O estadio 111
(TxN1My) € definido pelo acometimento dos ndédulos linfaticos regionais, por ultimo, a
presenca de metastases em locais como o figado, os pulmdes ou 0s 0ssos caracteriza o
estadio 1V (T,NyM,).™!

Os estados patologicos sdo classificados por ambos o0s sistemas de

classificaggo. !>

2.6.4 - METASTASES

Dos 25% dos pacientes que possui CCR no estadio D da classificacdo de Dukes,
20% apresenta metastases identificaveis e, talvez, outros 30% apresentam metastases
ndo detectaveis.'>*"]

Os locais mais comuns de ocorréncia de metastases sdo os nodulos linfaticos
regionais e figado, através da circulacdo venosa portal sendo este o local mais comum
de metéstases viscerais e onde 33% das recorréncias de CCR comegam. Em geral, 0
CCR raramente se dissemina nos pulmdes, linfonodos supraclaviculares, peritoneu,
pélvis, supra-renais, 0ssos ou cérebro. Estes locais menos comuns apenas sao afectados
apos a ocorréncia de metastases hepaticas e linfaticas. Excepcionalmente, em pacientes
com tumores primarios do recto distal ocorrem metéstases pulmonares e nos linfonodos

supraventriculares sem acometer o figado, uma vez que as células tumorais podem-se
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disseminar pelo plexo venoso paravertebral, evitando assim o sistema venoso

portal [*>*]

2.7 — Prognostico

O prognostico dos pacientes com CCR depende da profundidade da penetracéo
tumoral na parede intestinal, do acometimento dos nodulos linfaticos regionais e de
metéstases a distancia. Estas variaveis sdo tidas em conta no sistema de estadiamento de
Dukes, que as enquandra no método TNM. !

Antes da resseccao cirurgica e estudo patoldgico, ndo é possivel determinar com
precisdo o estadio da doenca, excepto nos casos em que hd metastizacdo evidente.
Sendo que ainda ndo estd claro se as novas técnicas de deteccdo de metéstases
linfonodais, através de métodos moleculares e imunohistoquimicos especiais, tem o
mesmo significado para o prognéstico que as técnicas de microscopia de rotina.™™

A maioria das recidivas ap0s a ressec¢do cirurgica do tumor ocorre nos
primeiros quatro anos, o que torna a sobrevida ap6s cinco anos um indicador bastante
fidvel de cura. As probabilidades de cura apds cinco anos dependem do estadio da
doenca (Figura 5) e tém aumentado, progressivamente, ao longo das ultimas décadas
devido a um estadiamento cirurgico e patol6gico mais cuidadoso. Mais especificamente,
uma observacdo mais atenta do exame patoldgico detalhado, que permitiu concluir que
a progressdo apds resseccdo de um CCR ndo depende apenas da presenca ou auséncia
de acometimento de nodulos linfaticos regionais. Assim, o prognostico pode ser
estimado de maneira mais precisa pelo numero de nédulos linfaticos acometidos, sendo
necessario um minimo de doze linfonodos para definir com preciséo o estadio do tumor.
Outros factores que indicam mau prognostico apds a ressec¢do cirdrgica total sdo a
penetracdo do tumor através da parede intestinal até a invasdo da gordura pericdlica,
histologia indiferenciada, perfuracdo e/ou aderéncia do tumor aos orgdos adjacentes
(que aumenta o risco de recorréncia anatomicamente adjacente), bem como a invasao

venosa.!*®!
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Figura 5 — Relagdo entre o estadio e o prognéstico em pacientes com CCR.™

Independentemente do estadio clinicopatologico, uma avaliacdo pré-operatdria
dos niveis plasmaticos do CEA prediz a recorréncia do tumor. A presenca de
aneuploidia e delecgdes cromossOmicas especificas, como a perda alélica no
cromossoma 18g com envolvimento do gene DCC, parece indicar um maior risco de
metastizacdo, principalmente quando o tumor se encontra no estadio Il (T3NoMy).
Contrariamente a maioria dos tumores, o progndstico do CCR nao depende do tamanho
da lesdo priméaria, quando rectificado para o acometimento dos nodulos linfaticos e
diferenciacdo histolégica.™

No passado, a taxa de sobrevivéncia média ap0s a deteccdo de metastases era de
seis a nove meses em caso de hepatomegalia ou anomalias hepaticas laboratoriais,
actualmente é de vinte e quatro a trinta meses quando identificado nodulo hepético pela
elevacdo do nivel de CEA. O prognostico é progressivamente melhorado através da

terapéutica sistémica efectiva.*®

2.8 — Prevencéo

2.8.1 - MODIFICAGOES DIETETICAS
Uma dieta rica em fibras reduz o risco de CCR, através de: diminui¢do da
exposic¢do da mucosa a carcinogenios intraluminais causada pela estimulacdo do transito

intestinal, diminuicdo da concentracéo de carcinogénios nas fezes devido ao aumento de
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volume das fezes, aumento da concentracdo de acidos gordos de cadeia curta anti-
carcinogénicos, e estabilizacdo dos niveis de insulina devido & diminuicdo da absorcéo
de amido que poderia promover a carcinogénese.™*”!

Independentemente do efeito preventivo do CCR, uma dieta rica em fibras é
recomendada devido a outros beneficios para a saude. Os beneficios de alguns factores

dietéticos para a prevencéo do CCR esté apresentado na Tabela 1.1

2.8.2 - QUIMIOPREVENCAO COM ASPIRINA E OUTROS FARMACOS
ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (NSAIDs)

Os NSAIDs reduzem a proliferagdo celular, diminuem a progressdo do ciclo
celular e estimulam a apoptose, podendo, assim, prevenir o aparecimento de adenomas
ou CCR.[

O uso cronico e regular de NSAIDs, particularmente a aspirina, diminuem a
incidéncia de adenomas e a mortalidade por CCR. Por sua vez, o sulindac causa a
regressdo de adenomas ja existentes e a supressdo do desenvolvimento de novos
adenomas em pacientes com FAP.[!]

Os NSAIDs reduzem a formacdo de adenomas e inibem o desenvolvimento de
CCR, através da inibicdo das enzimas ciclooxigenases (COX) cuja actividade é
requerida para a sintese de prostaglandina E, que promove a proliferacdo celular e o
crescimento tumoral. Os NSAIDs podem ainda retardar a carcinogénese através da sua
influéncia na adeséo celular e na apoptose.™*”!

As COX apresentam duas isoformas: COX-1 e COX-2. Os NSAIDs néo séo
selectivos e inibem as duas isoformas, por sua vez os inibidores da COX-2, como o
celecoxib, sdo selectivos e sdo usados clinicamente para evitar ou reduzir a toxicidade
gastrointestinal dos primeiros. A COX-2 medeia a proliferacdo celular e o crescimento
tumoral, assim, os inibidores selectivos desta enzima blogueiam a formacgdo de

adenomas e o desenvolvimento de CCR.*"]

2.8.3— TECNICAS PREVENTIVAS: POLIPECTOMIA COLONOSCOPICA E
ENDOMUCOSECTOMIA
A fisiopatologia do desenvolvimento de carcinoma a partir de adenoma e a
fisiopatologia molecular da carcinogénese do célon, sugerem que a polipectomia de
adenomas, no acto da colonoscopia de diagndstico, pode prevenir substancialmente o
desenvolvimento de CCR.[*"]
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Por sua vez, a endomucosectomia que consiste numa injeccéo de solucao salina
normal ou outra solu¢do na camada submucosal, de forma a reforgar a parede colonica
no local da polipectomia e permitir a remocdo da mucosa mais profundamente afectada
ou a resseccao profunda da submucosa sem arriscar uma queimadura ou perfuracédo
colénica. E uma alternativa a cirurgia para lesdes superficiais sem penetracdo evidente
da camada muscular profunda, nddulos linfaticos regionais ou metastases distantes. Esta
técnica apresenta vantagens relativamente a endoscopia pois ha uma remogéo total e
disponibilidade para analises histologica e estadiamento patoldgico, apresentando
também uma vantagem sobre a resseccdo cirdrgica devido a sua menor morbilidade e
minima mortalidade. O maior problema reside no facto de ser insuficiente para doenca

localmente avancada ou metastatica.l*”!
2.9 — Tratamento

Quando se detecta uma lesdo maligna no intestino grosso, o tratamento ideal é a
ressecgdo total do tumor. Porém, antes de proceder a cirurgia deve-se pesquisar
cuidadosamente a presenca de metastases através de: exame fisico completo, radiografia
de térax, avaliacdo bioquimica da funcdo hepatica e medicdo do nivel plasmatico de
CEA. Se possivel, deve-se fazer uma colonoscopia total, com visualiza¢cdo de todo o
célon, para procurar neoplasias sincronas e pélipos.t*!

O tratamento de primeira linha para estadios precoces e localmente avangados
(estadio 1 ao Il, Dukes A ao C) é a cirurgia. A sobrevivéncia é elevada, sendo de 80% a
95% em pacientes com estadio | e de 25% a 60% (dependendo dos factores de
prognostico como o envolvimento nodal e o grau de invasdo do tumor) em pacientes
com estadio Il1. A terapia adjuvante é considerada desnecessaria no estadio | da doenca,
porém, é recomendada quimioterapia adjuvante em pacientes com estadio I1 ou I11.1%!

As terapias adjuvantes com 5-fluoruracilo (5-FU) aumentam a sobrevivéncia no
estadio Il da doenca, sendo consideradas como padrdo de tratamento. O regime de
tratamento FOLFOX aumenta a sobrevivéncia sem doenca, bem como as
fluoropirimidinas orais aumentam a sobrevivéncia apds resseccdo. Assim, a
administragdo intravenosa de 5-FU com &cido folinico, FOLFOX ou capecitabina oral

sdo considerados regimes adjuvantes adequados. Regimes como IFL e FOLFIRI, em
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que ha a introducdo de irinotecano, ndo sao considerados adequados nestes estadios da
doenca devido a sua toxicidade.[*®

Terapia neoadjuvante e radioterapia desempenham um papel pouco importante
em casos de CCR precoce, no entanto, sdo considerados essenciais quando ha
penetracdo de estruturas fixas por parte do tumor. Por sua vez, em casos de cancro rectal
em estadio inicial ambos desempenham um papel importante pois é muito comum
ocorrer recidivas locais, que sdo reduzidas através de radioterapia e quimioradioterapia.
Esta elevada taxa de recorréncia local deve-se ao facto do espaco anatomico na regido
pélvica ser restrito o que limita a extensdo de resseccdo, bem como o facto da parede
lateral pélvica estar em contacto com o recto e possuir uma extensa rede linfatica que
facilita a disseminagdo precoce de células malignas para areas inacessiveis a cirurgia.
Assim, em pacientes com o estadio | da doenca a melhor opcéo terapéutica é a cirurgia,
por sua vez a quimioradioterapia adjuvante é considerada primordial em pacientes com
cancro rectal em estadio Il ou Ill. Porém, mais recentemente, a terapia neoadjuvante
(pré-operatoria) estd na base de um melhor controlo local do tumor e diminuicdo da
morbilidade, uma vez que diminui o volume tumoral promovendo a preservacdo do
esfincter. A radioterapia adjuvante reduz o risco de recorréncia local, bem como o risco
de morte por cancro rectal, por sua vez a quimioradioterapia pré-operatéria (5-FU
combinado com radioterapia pélvica fraccionada) aumenta o controlo local do tumor e
apresenta uma menor toxicidade quando comparada com o tratamento pds-operatorio,
no entanto, n&o aumenta a sobrevivéncia.[*>*%!

E recomendada a quimioradioterapia pré-operatéria com 5-FU, em monoterapia
ou em combinacdo com acido folinico, como componente quimioterapéutico, na maioria
dos pacientes com estadio Il ou Ill da doenca, sendo a capecitabina oral uma alternativa
valida & administracdo intravenosa de 5-FU. Ap0s a cirurgia, é recomendado um regime
quimioterapéutico adjuvante com 5-FU (FOLFOX ou capecitabina), sendo que em
alguns pacientes é adequado um regime quimioradioterapéutico.!*®

Os tratamentos paliativos para 0 CCR em estadio avancado (estadio 1V, doenca
metastatica) incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A cirurgia aumenta a
sobrevivéncia. A quimioterapia sistémica neoadjuvante reduz o volume tumoral e torna
algumas metastases nao ressecaveis passiveis de serem removidas por cirurgia. Outra
opcao terapéutica € a utilizacdo de quimioterapia intraportal direccionada ao figado, que

mostrou aumentar a sobrevivéncia em cinco anos.!*®!
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A quimioterapia paliativa convencional é baseada no uso de 5-FU e produz
beneficios modestos relativamente a sobrevivéncia, a adicdo de acido folinico aumenta a
eficacia sendo esta combinacdo considerada tratamento padrdo. A explicacdo para este
aumento de eficacia reside no facto de ocorrer um aumento de afinidade do 5-FU para a
sua enzima alvo, a timidilato sintetase. Os pro-farmacos orais de 5-FU, como a
capecitabina ou tegafur com uracilo, sdo considerados alternativas vélidas ao 5-FU
intavenoso.[*>¢]

Vérios farmacos mais recentes aumentam as taxas de resposta e sobrevivéncia
guando usados em quimioterapia nestes pacientes. Regimes que incluem irinotecano ou
oxaliplatina, como FOLFIRI ou FOLFOX, sdo considerados opgdes para primeira linha
de tratamento de CCR metastatico. Quando h& a adicdo de bevacizumab (um
antagonista do factor de crescimento endotelial vascular (VEGF), proteina que estimula
a vasculogénese e a angiogénese) a quimioterapia, ha um aumento de ambas as taxas de
resposta e sobrevivéncia. Similarmente, o cetuximab (um blogueador do receptor do
factor de crescimento epidérmico (EGFR), que é uma glicoproteina transmembranar
envolvida nas vias de sinalizacdo que afectam o crescimento e a proliferacdo das células
tumorais) aumenta a taxa de resposta e diminui a taxa de progressdao quando combinado
com irinotecano, sendo efectivo quando combinado com o regime FOLFOX. O
bevacizumab é recomendado em combinagdo com um dos regimes de primeira linha
(FOLFOX, FOLFIRI, 5-FU/acido folinico ou CapeOx) em pacientes com CCR
metastatico que se encontram aptos a tolerar uma terapia intensiva. Capecitabina, ou 5-
FU/&cido folinico com ou sem bevacizumab, sdo opg¢des terapéuticas para 0s pacientes
que n&o estdo aptos a tolerar regimes mais intensivos.!*>*®

A investigacdo de outros farmacos e regimes terapéuticos € progressiva. As
terapias imunoldgicas que se encontram em investigacdo incluem: anticorpos
monoclonais e vacinacdo com células tumorais autélogas ou com antigénios contra o

tumor. A terapia génica é outra area em investigacdo continua.l*®!



Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

3 — Farmacogendémica do CCR metastasico

A Farmacogendmica é uma ciéncia em rapido desenvolvimento, que tem como
objectivo elucidar as bases genéticas das diferengas inter-individuais na resposta a
farmacos, e usar estas informacfes genéticas para prever a seguranca, toxicidade, e/ou
eficacia dos farmacos em pacientes ou grupo de pacientes. Enquanto as interaccdes
farmaco-farmaco e factores ambientais contribuem significativamente para a
variabilidade na resposta a farmacos, os factores genéticos tém maior impacto na
resposta individual a farmacos. 2212223

Assim, a farmacogendémica € uma area do conhecimento fundamental para o
estabelecimento da medicina personalizada, uma mudanca de paradigma da ideia de que
um “farmaco serve de igual forma para todos” para “o farmaco certo, para 0 paciente
certo, na dose e no tempo certos”. [+

A abordagem farmacogenomica foi aplicada a varios agentes quimioterapicos
para identificar as variacOes hereditarias relevantes, de forma a prever melhor a resposta
do paciente a quimioterapia. Estas variagdes genéticas como repeticdo de nucledtidos,
insercdes, deleccdes e SNPs podem alterar a sequéncia de aminoécidos das proteinas, 0
splicing do ARN e a transcricdo do gene. Tais polimorfismos genéticos (variacdo
genética que ocorre em mais de 1% da populacdo) em enzimas metabolizadoras de
farmacos, transportadores e alvos moleculares provocam alteracGes funcionais no
fendtipo (alteracdo do nivel de expressdo e/ou actividade das proteinas), contribuindo
para a variabilidade de resposta a farmacos. 20212223

3.1 — UDP-Glucuroniltransferase (UGT)

Os enzimas UDP-Glucuroniltransferases (UGTs) compreendem uma
superfamilia de proteinas chave que catalisam reac¢fes de glucuronidacdo de diversos
quimicos enddgenos e exdgenos com grande variedade estrutural.2+2>2°]

A glucuronidacdo é uma das maiores reacgOes de fase 1l de metabolizagéo de
farmacos, que contribui para a sua biotransformacdo. Assim a glucuronidacdo € a
principal via de conjugacao no metabolismo e excrecdo de endobidticos e xenobidticos.

Este processo bioquimico estd envolvido na proteccdo contra agentes toxicos
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ambientais, carcinogénios, toxinas alimentares e participa na homeostasia de inimeras
moléculas endogenas incluindo a bilirrubina, hormonas esterdides e &cidos
biliares.[242>2°]

As UGTs sdo enzimas de conjugacdo localizadas na membrana interna do
reticulo endoplasmatico, que catalisam a transferéncia de &cido glucuronico, a partir do
co-substrato UDP-acido glucurénico (UDPGIcA), para o grupo funcional (hidroxilo,
carboxilo, amino, sulfdrico) de um substrato especifico (moléculas hidrofébicas),
levando a formagao de acidos B-D-glucopiranosidurénico ou derivados glucuronidos (-
G), estes glucuronidos resultantes contém o radical D-glucopiranuronosil ligado a —OR,
-SR, -NR’R’’ ou —CR (Figura 6). Assim, a glucuronidagéo resulta num aumento da
polaridade e solubilidade em agua dos compostos alvo, facilitando a sua excrecdo por
via biliar ou urinéria.[242%2!

Quando comparadas com outras enzimas de conjugacdo como as N-
acetiltransferases (NAT), glutationa-S-transferases (GST) e sufotransferases (ST), as
UGTs tém uma maior contribuicdo tanto na destoxificagdo como na promocdo da
excrecdo por via biliar ou urinaria.?®

Esta via metaboliza aproximadamente 35% de todos os farmacos metabolizados
pelas enzimas metabolizadoras de farmacos de fase 11 (DMEs).[*

Embora o figado seja o érgdo primordial de glucuronidacdo existem outros
Orgdos com capacidade de contribuir para a capacidade de glucuronidacdo do
organismo. Tal como outras DMEs, as UGTs estdo localizadas em todas as vias de
entrada de quimicos que incluem: superficies epiteliais da mucosa nasal, intestino, pele,
glébulos brancos e pulmdes. As UGTs estdo expressas numa grande variedade de

tecidos como por exemplo: cérebro, préstata, Utero, mama, placenta e rim.!%®!
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Substratos lipofilicos
Fiemacos terapéuticos Acidos biliares
Carcinogéneos Estercides
Toxicos ambientais Acidos retindicos
Constituintes alunentares Acidos gordos
Bilirubina
UGl
Lys-Lys
CITOPLASMA
Co-substrato
UDPGIcA
B-D-glucoronido

Hidrofilico

R (O -NH -SHL QOO

Figura 6 — A reaccdo de glucuronidagao.®

Factores genéticos relacionados com os genes que codificam DMEs,
transportadores e alvos terapéuticos tém grande influéncia na resposta terapéutica. Entre
estes factores genéticos incluem-se: alteracdes genéticas ou polimorfismos, pequenas
insercbes ou delecgbes, ou polimorfismos de um s6 nucleétido (SNPs). Os
polimorfismos podem ocorrer em vérias regides do gene incluindo as sequéncias
regulatorias e codificantes, mas também nos intrdes e regides 5’ ¢ 3°. Dependendo da
natureza da variacdo e da sua localizacdo dentro de um determinado gene, as
consequéncias fenotipicas podem ser pouco perceptiveis, ou podem alterar a
funcao/expressao da proteina. Neste caso especifico das UGTS, tais alteracGes genéticas
podem potencialmente modificar a capacidade de glucuronidacdo do portador do

polimorfismo.®!

3.1.1 - A SUPERFAMILIA UGT
As UGTs sdo proteinas membranares localizadas na fracgdo subcelular
microsomal do reticulo endoplasmatico, em que o dominio catalitico encontra-se no

limen do reticulo endoplasmatico. As suas fungdes sdo atribuidas aos varios dominios
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da proteina UGT, definidos com base na sequéncia de aminoacidos codificada pelo
ADN complementar (CADN) e na proteina purificada (Figura 7).1*

a Dominio Funcional das UGTs

N-terminal

Local de ligagiodo  Local de ligagdo de
substrato UDPGA citocwnéliu
Sequéncia de sinal

Lumen do ER

Sitio activo

Figura 7 — Estrutura das proteinas UGT. (a) Dominios funcionais das UGTSs. (b)
Estrutura das proteinas UGTs localizadas na membrana do reticulo endoplasmatico
(ER).[24

A superfamilia UGT é subdividida em subfamilias, que compreendem mais de
vinte e seis genes ou CADNSs. Dezoito deles correspondem a proteinas funcionais que
sdo codificadas por duas familias de genes: UGT1 e UGT2, cuja nomenclatura é baseada

na homologia estrutural. Por sua vez, estas subdividem-se em trés subfamilias: UGT1A,
UGT2A e UGT2B (Figura 8).[24%
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Figura 8 — Arvore filogenética das diferentes isoenzimas UGT.!!

Toda a familia UGT1 é derivada de um locus de um unico gene (UGT1)
abrangendo cerca de 210 kb no cromossoma 2 (2937) que € composto por dezassete
exdes: quatro exdes comuns a todos os acidos ribonucleicos (ARN) UGT1A na
extremidade 3’ e treze varidveis na extremidade 5 (Figura 9). A regido 5’ flanqueadora
de cada exdo-1 contém elementos promotores para a iniciacdo da transcricdo, esta
combina um exdo-1 individual com os exdes comuns 2-5 de forma a produzir transcritos
UGTL1A unicos, ou seja, para sintetizar a proteina final € associado apenas um dos treze

diferentes exdes com o0s quatro exdes comuns a todas as isoformas UGT1A (Figura
9) [24,26]
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Figura 9 — Complexo genético UGT1A. Os quatro exdes comuns 2-5 sofrem splicing
com um Unico exdo 1A variavel, dando origem a ARN que ap6s traducdo resulta na
proteina UGT.

Dos treze transcritos produzidos, nove codificam proteinas funcionais
(UGT1Al, UGT1A3-1A10) e quatro corresponde a pseudogenes (p) (UGT1AZ2p,
UGT1Allp, UGT1A12p e UGT1A13p). As proteinas UGT sdo compostas por 527-530
residuos de aminoacidos com peso molecular de 50-57 kDa.*®!

A sequéncia dos exdes-1 codifica o dominio de ligacdo do substrato (N-
terminal), por sua vez os quatro exdes comuns codificam o dominio de ligacdo do co-
substrato (C-terminal), assim, a presenca de diferentes dominios de ligacdo ao substrato
confere a elevada especificidade e selectividade de substratos das proteinas UGT1A. As
sequéncias regulatorias que flanqueiam cada exdo-1 ditam o perfil de expressdo
individual das isoformas UGT1A.1®!

A subfamilia de enzimas UGT1 catalisa a glucuronidacéo da bilirrubina e de um
grande numero de xenobioticos (aminas e fendis), sendo que alguns destes séo
substratos farmacologicamente relevantes incluindo: analgésicos, hormonas sexuais,
farmacos anticancerigenos (irinotecano e flavopiridol) e carcinogénios especificos do
tabaco (hidrocarbonetos arométicos policiclicos e NNAL).!*

Ao contrario da subfamilia UGT1A, a subfamilia UGT2B compreende varios
genes individuais como parte de um cluster genético localizado no cromossoma 4
(4913-g21) e como membros desta incluem-se: UGT2B4, 2B7, 2B10, 2B11, 2B15,
2B17 e 2B28, bem como alguns pseudogenes. Os membros desta subfamilia catalisam a

glucuronidacéo de &cidos biliares, esterdides e alguns farmacos. 24!
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A ampla gama de substratos das UGTs humanas incluem compostos com grande
diversidade estrutural, havendo sobreposicdo da especificidade para alguns dos
substratos destas proteinas. Mesmo nos casos em que a homologia entre UGTs da
mesma subfamilia atinja 95%, a especificidade de substratos mantém-se distinta.
Embora partilhem um elevado grau de sobreposicdo de especificidade de substratos
apresentam expressoes tecidulares e celulares distintas dentro de um tecido. Assim, em
situagbes em que UGTs especificas estdo inactivas ou menos abundantes, as
caracteristicas funcionais (especificidade, eficacia, expressdo tecidular e celular) de
outras UGTs ndo séo suficientes para compensar a deficiéncia daquele enzima.’?®

Logo, a existéncia de polimorfismos genéticos em quase todas as UGTs confere
grande importancia a farmacogenémica destes enzimas devido ao seu papel na

farmacocinética e farmacodinamica de carcinogénios e farmacos.?”

3.1.2 - ISOENZIMAS UGT E ESPECIFICIDADE DE SUBSTRATOS

Uma grande variedade de farmacos e outros xenobidticos (Tabela 3) séo
glucuronados no corpo humano pelos isoenzimas UGT que apresentam sobreposicao de
especificidade de substratos. Assim, enquanto um substrato enddégeno como a
bilirrubina é quase exclusivamente glucuronado via UGT1Al, o paracetamol é um
substrato fendlico de varios isoenzimas UGT1A e 2B. Por sua vez, a serotonina é um
substrato altamente especifico da UGT1A6, enquanto a UGT2B7 catalisa a
glucuronidacio da zidovudina e morfina.l*!

As proteinas UGT sdo diferencialmente expressas tanto no figado como em
varios tecidos extra-hepaticos.*!

O elevado grau de conservacdo da estrutura, bem como a expressao tecidular
diferenciada e a sobreposicdo da especificidade de substratos indicam o papel critico
destas proteinas na destoxificacdo e eliminacdo de Xxenobidticos e endobioticos
lipofilicos de forma especifica em diferentes tecidos (Tabela 3).12"

Isoenzima Expressdo Tecidular Substratos

UGT1Al Tecido biliar, colon, intestino, figado, estomago SN-38
Etopdsido
EGCG
PhiP
N-OH PhIP
E1, E2 (OH-, MeO-)
Flavopiridol

UGT1A3 Tecido biliar, cdlon, figado, estbmago Flutamina
Genisteina
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TA-1801A
E1, E2 (OH-, MeO-)

UGT1A6 Tecido biliar, cérebro, célon, rim, laringe, figado, pulmdo, PCBs

estdbmago Flutamina

UGT1A8 Célon, eséfago, intestino, rim, laringe a-Benzopireno
Crisina
Quercetina

E1, E2 (OH-, MeO-)

UGT1A10 Tecido biliar, colon, es6fago, intestino, tecido Raloxifeno
orolaringico, estdmago SN-38
El, E2 (OH-, MeO-)
a-Benzopireno

UGT2B7 Cérebro, mama, colon, eséfago, intestino, rim, figado, Epirubicina
pulmao, pancreas ATRA

E1, E2 (OH-, MeO-)
Hidroxicotinina
TA-1801A
Benzidina
Farnesol
NNAL
NSAIDs

UGT2B17 Figado, prostata Androgénios
Flavondides

Antraguinonas
Tabela 3 — Substratos das isoenzimas UGT.[**
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3.2-UGT1A1

A UGT1Al é o principal isoenzima responsdvel pela glucuronidagdo e
destoxificacdo da bilirrubina. Mais de sessenta mutacdes do gene UGT1A1l foram
identificadas e caracterizadas, devido a casos de hiperbilirrubinémias ndo conjugadas
como o sindrome de Gilbert’s (suave e assintomético) e o sindrome de Crigler-Najjar
(severo e sintomatico). E também de reconhecida importancia a influéncia de
polimorfismos neste gene na resposta a farmacos anticancerigenos como o

Irinotecano.?*!

3.2.1 -VARIANTES UGT1A E UGT1A1
S&o inimeros os polimorfismos genéticos no complexo genético UGT1 (Tabela
4), os quais tém um impacto profundo na salde dos individuos portadores,
especialmente aqueles que levam a sintese de proteinas UGT1A1l com actividade
modificada. A maioria das alteracbes no gene UGT1 correspondem a mutagOes raras

associadas com as duas formas familiares severas dos sindromes de hiperbilirubinémia

ndo conjugada (Crigler-Najjar tipo 1 e I1).[242!
Alelo Alteracdo nuclettidica Alteracéo funcional
UGT1Al
UGT1A1*1 Wild Type
UGT1A1*6 211 G>A G71R
UGT1A1*7 1456 T>G Y486D
UGT1A1*27 686 C>A P229Q
UGT1A1*28 TAATA7 Reducéo na taxa de
transcricao
UGT1A3 17 A>G Q6R
31T>C W11R
133 C>T R45W
140 T>C VA4TA
UGT1A4 70 C>A P24T
142 T>G L48V
31 C>T R11W
UGT1A6 19T>G S7TA
269 G>A R90H
308 C>A S103X
541 A>G T181A
552 A>C R184S
UGT1A7 343 G>A G115S
387 T>G N129K
391 C>A R131K
392 G>A R131K
514 G>C E139D
622 T>C W208R

UGT1A8
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UGT1A8*2 518 C>G Al73G
UGT1A8*3 830 G>A C277Y

UGT1A10 177 G>A M59I
415 G>A E139K
605 C>T T2021
719 C>T T240M
730 C>A L2441

Tabela 4 — Exemplos de polimorfismos nos genes da familia UGT1A.""

A UGT1AL1 ¢ o principal produto do gene UGT1 que catalisa a glucuronidacdo
da bilirrubina, um produto da decomposi¢do do heme que necessita de ser removido do
organismo.?®

Entre as cerca de sessenta mutacdes do gene UGT1AL incluem-se SNPs,

deleccdes e insercdes (Tabela 5).[2°)

Alelos Variantes Alteracdo nucleétidica Exao Alteracdo funcional Doenca

2 *2 879 del 13 2 Truncada CN1

4 *4 1069 C>T 3 Q357X CN1

6 *6 211 G>A

[N

G71R Gilbert

8 *8 625C>T

[N

R209W CN2

10 *10 1021 C->T

w

R341X CN1

12 *12 524 T>A

[ERN

L175Q CN2

14 *14 826 G>C

[ERN

G276R CN1

16 1070 A->G

w

Q357R CN1

18 1201 G>C

o

A401P CN1

20 1102 G>A

o

A368T CN1

875C->T

N

22 A291V CN1

1309 A>T

(8]

K437X CN1

24

N
o

*
)
o
©
\‘
w
o
®
(V)
(@)
Z
N

e Frameshift




Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

27 *27 686 C>A 1 P2290 Gilbert
28 *28 A(TA)TAA Promotor Reduzida Gilbert_|
29 *29 1099 C>G 4 R367G Gilbert
30 *30 44T>G 1 L15R CN2
31 *31 1609 CC>GT 4 P387R CN1
32 *32 1006 C>T 3 R336W CN1
33 *33 A(TA)sTAA Promotor Aumentada
34 *34 A(TARTAA Promotor Reduzida
35 991 C>T 2 Q331X CN2
36 1201 G>C/1308 A>T 4/5 A401P/K437X CN1
37 872 C>T/1282 A>G 2/4 A291V/K426E CN1
38 826 G>T 1 G276R CN1
39 120-121 del CT 1 Frameshift CN1
40 1391 A->CIN (TA);TAA 5 E464A CN2
41 881 T>C 2 1294T CN2
42 698 A>C 1 L233A
43 115 C>G 1 H39D CN1
44 222 C>A 1 Y74X CN1
45 517 del C 1 Frameshift CN1
46 722-723 del AG 1 Frameshift CN1
47 671 T>G/722-723 del AG 1 V224G/Frameshift CN2
48 1046 del A 3 Frameshift CN1
49 1223 del A/N 4 Frameshift/N CN1
50 1130 A>G/N 4 H377R/N CN2
51 1133 G>T 4 G377V CN2
52 1451 G>A 5 W484X CN1
53 1452 G>A 5 W484X CN1
54 1490 T>A/N 5 L497X/N CN1
55 Local aceitador de splicing Intrdo 1 CN1
56 Local dador de splicing Intrdo 3 CN1
57 145 C>T 1 Q49X CN1
58 625C>T 1 R209W CN2
59 1186 del G 4 Frameshift CN2
60 -3263 T>A Promotor Gilbert
61 Local dador de splicing G>A  Intrdo 3 CN1
62 247 T->C 1 L83F Gilbert
63 877 T>A/878-890 del 2 Frameshift/del CN1

Tabela 5 — Variantes do gene UGT1A1.1"

3.2.2-UGT1A1*28

Entre todos os polimorfismos do gene UGT1Al destaca-se uma repeticdo de

dinucleotidos na regido da caixa TATA do promotor do UGT1Al. A variacdo no

numero de repeticbes de A(TA),TAA leva a quatro alelos variantes: n=5 UGT1A1*33,
n=6 UGT1A1*1, n=7 UGT1A1*28 e n=8 UGT1A1*34 (Figura 10).1242627:28]
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ExGes-1 Exdes comuns
I 1T 1

UGTIAZe UGTIAZ

Regiio Promotora (TA), doExio-1do | | UGTIAI® 211G>A, codio 71

UGT1Al | UGTIAI*27 686C>A, codio 229
TATATATATA = (TA), =*36 . .

TATATATATATA = (TA),=*1
TATATATATATATA =(TA),=*28
TATATATATATATATA = (TA), = *37

Figura 10 — Esquema de parte do gene UGT1AL1 e localizacédo de alguns

polimorfismos de interesse.[?®

O aumento do numero de repetices na regido do promotor leva a uma
diminuicdo da taxa de iniciacdo da transcricdo do gene UGT1A1.[2426.2728]

O alelo WT (UGT1A1*1) contem seis repeticdes TA, enquanto o alelo variante
mais comum (UGT1A1*28) contem sete repeticGes TA e estd associada, quando em
homozigotia, com o sindrome de hiperbilirubinémia ndo conjugada mais suave
(sindrome de Gilbert’s). Assim, a mutacdo UGT1A1*28 ¢ caracterizada pela insercao
de TA na regido reguladora da caixa TATA [A(TA);TAA] no promotor do gene
UGT1A1, o que leva a uma reducdo da actividade de transcricdo de cerca de 70%,
tratando-se portanto de uma variante (*28) com baixa expresséo. 242627281

Esta variante é caracterizada por diferencas inter-étnicas, apresentando
frequéncias alélicas e genotipicas variaveis consoante as caracteristicas populacionais.
Assim, em termos genéricos, a variante pode ser encontrada em 0-3% da populacao

Asiatica, 2-13% dos Caucasianos € em mais de 16-19% dos Africanos (Tabela
6) [24,26,27]
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Tabela 6 — Distribuicéo inter-étnica das frequéncias alélicas e genot

limérficas do gene UGT1A1.1%!

variagoes po

Irinotecano (CPT-11) (Figura 11) é um derivado semi-sintético da

o)

camptotecina, um alcal6ide citotdéxico obtido a partir da Camptotheca acuminata. Os

derivados da camptotecina s&o inibidores da enzima topoisomerase |, que esta envolvida
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nas alteracdes no enrolamento do ADN durante a replicacdo, prevenindo assim a sintese

de acidos nucleicos.22031]

OH O

Figura 11 — Estrutura quimica do Irinotecano (CPT-11).%!

O CPT-11 tem um perfil farmacoldgico extremamente complexo, que esta
dependente de varios enzimas envolvidos na sua transformacdo metabdlica e de
proteinas de transporte activo, estas regulam os mecanismos de absorcdo intestinal e
secrecao hepatobiliar do farmaco. Além disto, 0 CPT-11 € quimicamente Unico devido a
presenca de uma cadeia lateral volumosa na estrutura central, sendo a clivagem
enzimatica um requisito para a sua actividade farmacoldgica.*!

O metabolismo do irinotecano é muito complexo e envolve Varios enzimas
metabolizadores de fase | e fase Il. Este € um pro-farmaco que é hidrolisado por

esterases (CESs) no figado, intestino e citoplasma no seu metabolito activo SN-38

(Figura 12) que se liga e inibe a funcéo da topoisomerase 1.2
HO
o
H,CH,C 34 ©

Figura 12 — Estrutura quimica do metabolito activo SN-38.5

A topoisomerase I “desenrola” o ADN fazendo rupturas transitorias das cadeias
simples que aliviam a tor¢do do ADN “superenrolado”, nesta forma o ADN serve como
modelo, estando apto para a replicacdo ou transcricdo. Normalmente, este estado é

transitdrio pois as quebras no ADN sdo rapidamente reparadas pela topoisomerase I, no


http://www.google.pt/imgres?imgurl=http://www.medicinescomplete.com/mc/martindale/current/images/CLK0894C001.gif&imgrefurl=http://www.medicinescomplete.com/mc/martindale/current/19006-c.htm?q="dihydroxyaluminum sodium carbonate""irinotecan"&t=advanced&ss=all&p=5&id=N19006-c&usg=__dna6KgbxvS4VocoL-5EwCDa35aY=&h=173&w=316&sz=7&hl=pt-PT&start=2&zoom=1&tbnid=UX9HgsEPmVJPoM:&tbnh=64&tbnw=117&ei=fdNCTp-8C4i1hAeW4rXVCQ&prev=/search?q=irinotecan+++martindale&um=1&hl=pt-PT&biw=1280&bih=631&tbm=isch&um=1&itbs=1
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entanto, na presenca de SN-38 ocorre a inibicdo desta religacdo havendo estabilizacdo
do complexo ADN clivado — topoisomerase | 0 que leva as quebras na cadeia de ADN e
a morte da célula (Figura 13).%%

A ligacdo éster do irinotecano é clivada pelas CESs de modo a formar o
metabolito primario farmacologicamente activo (SN-38), que por sua vez é conjugado
pelos isoenzimas UGT (principalmente UGT1A1) para formar um acido B-glucuronico
conjugado inactivo (SN-38G). Outra via importante do metabolismo do irinotecano
consiste na oxidacdo da cadeia lateral bipiperidina mediada pelo CYP3A4, que resulta
na formagdo do metabolito APC (Figura 13).E%

O perfil farmacoldgico do irinotecano é ainda complicado pelo facto das suas
vias de eliminagdo serem mediadas por proteinas localizadas na membrana e
dependentes de energia, que realizam e facilitam os mecanismos de efluxo. Estas
proteinas pertencem a superfamilia de transportadores ABC e incluem o MDR1/P-
glicoproteina (ABCB1), a MRP-1 proteina 1 associada a resisténcia a varios farmacos
(ABCC1) e a sua hémologa MRP-2 (ABCC2) (Figura 13).1*%
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Figura 13 — Mecanismo de acc¢éo e farmacodinamia do irinotecano nas células

cancerigenas.l®®

O metabolismo hepético e a secre¢do biliar sdo as principais vias de eliminacao
do CPT-11, com grande contribuicdo de varias classes de enzimas incluindo: CESs,
UGTs, CYP3As e B-glucuronidases (Figura 14).
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Célula hepitica

| @ PharmGKB |

Figura 14 — Via de biotransformacao e eliminagéo do pré-farmaco irinotecano.*”

As CESs catalisam a conversdo do CPT-11 em SN-38, através da clivagem da
ligagdo éster no carbono dez (Figura 15). Duas isoenzimas (CES1 e CES2) estdo
envolvidas nesta conversdo, no entanto, a CES2 tem um papel muito mais importante
pois na sua presenca ha uma reducdo tumoral de 60%, comparativamente com a
auséncia de efeito observada na presenca de CES1.EY

O SN-38 é metabolizado no figado pela UGT1A1 sendo convertido no composto
inactivo SN-38G (Figura 15). A concentracdo plasméatica de SN-38G esta relacionada
com a de SN-38, uma vez que a concentragdo de SN-38G aumenta linearmente com a
dose de CPT-11 administrada. Assim, a AUC de SN-38G é cerca de sete vez mais
elevada que a de SN-38, 0 que remete a sua glucuronidacdo extensiva. Esta apresenta

grande variabilidade entre pacientes que se deve as diferentes actividades enziméticas
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das vérias isoformas UGT, sendo que a UGT1Al é a isoforma maioritariamente
responsavel por esta conversio.*!

Para além destes, foram identificados outros metabolitos quantitativamente
importantes do CPT-11 cuja formacdo é dependente dos CYP3As. Destes, 0 APC é o
metabolito maioritario detectado no plasma, o qual é formado pela oxidacdo mediada
pelo CYP3A do grupo piperidina distal no carbono dez do CPT-11, por sua vez o NPC é
também formado por esta via através da clivagem do grupo piperidina do CPT-11
(Figura 15). O pico de concentracdo do APC e a sua AUC aumentam linearmente com o
aumento da dose de CPT-11, ndo inibindo a conversdo do CPT-11 em SN-38.
Similarmente ao CPT-11, o APC apresenta uma pequena actividade citotoxica, porém
este apresenta algum efeito inibitério nas acetilcolinesterases, enzima envolvido no
sindrome colinérgico agudo observado imediatamente apds a administracdo de CTP-11.
No entanto, o0 APC ndo contribui directamente para toda a actividade e toxicidade apos
a administracdo de CTP-11 pois apresenta menor actividade antitumoral que o SN-38 e
menor toxicidade que CPT-11. Por sua vez, o NPC é um fraco inibidor do crescimento
celular, bem como um fraco indutor dos complexos topoisomerase | — ADN clivado,
apresentando uma menor actividade antitumoral quando comparado com CPT-11.134

Quando 0 SN-38G é excretado por via biliar e intestinal, varias bactérias onde se
incluem: Escherichia coli, espécies Bacteroides e Clostridium perfringens podem
converte-lo de novo no metabolito activo SN-38 através das B-glucuronidases (Figura
15).53
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NPC APC

UGT1A1/7

——

SN-38 SN-38G

Figura 15 — Alteracdes estruturais ocorridas ao longo da via metabdlica do CPT-
ll.[gl]

A excregdo do CPT-11 é realizada por trés vias: biliar, fecal e urinria. Sendo
que o CPT-11 e os seus metabolitos mais comuns (SN-38, SN-38G e APC) sdo
responsaveis pela maioria do material detectado (aproximadamente 93%).E!

Através da eliminagdo por via urinaria, o CPT-11, APC e SN-38G sdo 0s
compostos predominantemente detectados na urina. O CPT-11 eliminado corresponde a
cerca de 10% a 22% da dose administrada, sendo a contribuicdo do SN-38 minima, o
que esta de acordo com a elevada polaridade e solubilidade conferida pela a adi¢do do
acido glucuronico, fazendo com que o SN-38G seja mais rapidamente excretado pelos
rins.?Y

Atraves da via biliar, é possivel detectar concentragdes excretadas de CPT-11,
SN-38 e SN-38G, sendo detectado também NPC mas em muito baixa concentragéo.®"

A excrecao fecal é a principal via de elimina¢do do farmaco (CPT-11) sendo
eliminada cerca de 63,7% da dose administrada. A elevada concentracdo de SN-38 e a

concentragdo relativamente baixa de SN-38G nos espécimes fecais sdo sugestivas da
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actividade das B-glucuronidases no intestino, e consequentemente, a razdo SN-38:SN-
38G é relativamente alta em todos os pacientes. O SN-38, APC e NPC também séo

excretados via fecal porém em baixas concentragdes.*"

3.4 — Relacédo entre a variante UGT1A1*28 e a resposta ao Irinotecano

O metabolismo do irinotecano via glucuronidagdo é um factor protector contra a
toxicidade induzida pelo seu metabolito activo (SN-38), que inclui toxicidade
hematoldgica (neutropénia) e ndo hematoldgica (diarreia, nauseas e/ou vémitos). ¢!

As diferencas hereditarias na capacidade de glucuronidacdo tém grande
influéncia na farmacocinética, efeitos farmacoldgicos e toxicidade do irinotecano, pois a
glucuronidacdo é a maior via de destoxificacdo e eliminacdo do seu metabolito activo
SN-38.1%°!

Aproximadamente 7% a 19% da populacdo caucasiana é homozigotica (7/7)
para o alelo variante, que leva a uma expresséo reduzida do enzima. Assim, pacientes
que possuam o genotipo UGT1A1*28 aos quais é administrada uma dose elevada de
irinotecano, apresentam a capacidade de glucuronidacdo do SN-38 alterada (reduzida) e

elevada toxicidade.F™

3.4.1 - INFLUENCIA DA VARIANTE UGT1A1*28 NA GLUCURONIDAQAO
DE SN-38 E NA BILIRUBINA

As diferencas inter-individuais na farmacocinética de SN-38 e SN-38G
dependem dos genétipos UGT1A1.B

Este polimorfismo ([A(TA);TAA]) esta associado a uma glucuronidagédo
reduzida do SN-38, quando comparado com o WT UGT1ALl [A(TA)sTAA], o que
resulta na sua farmacocinética variavel, uma vez que a formacéo de SN-38G é reduzida.
Assim, pacientes com o gendtipo 7/7 tendem a possuir valores elevados de AUC de SN-
38 e baixos ratios AUC de SN-38G/SN-38.120%7%]

O tempo de curso do ratio da concentracdo plasmatica de SN-38G para SN-38
([SN-38G]/[SN-38]) indica taxas de glucuronidacdo de SN-38 muito mais baixas para
pacientes com o0s gendtipos 6/7 e 7/7, quando comparados com aqueles que sao

homozigéticos para o alelo WT (6/6) (Figura 16).12°4°!
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Figura 16 — Ratio [SN-38G]/[SN-38] em func&o do tempo em pacientes tratados com
CPT-11, estratificados de acordo com o gendtipo do promotor UGT1AL. (6/6 n=9, 6/7
n=7 e 7/7 n=4).B

Os ratios metabolicos (SN-38/SN-38G) sdo mais elevados em pacientes com 0
gendtipo 7/7 quando comparados com pacientes com outros genotipos,
consequentemente, a concentracdo maxima de SN-38G é mais baixa nestes pacientes
(Figura 17 e Tabela 7).B*
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Figura 17 — Ratios metabdlicos (SN-38/SN-38G) em pacientes com diferentes

genétipos.B!
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Parametros Genotipos
6/6 (n=7) 6/7 717

AUC (ng/mL hr)

Irinotecano 4870 + 1150 (3450-6160) 4900 | 7390

SN-38 218 + 30 (173-270) 478 375

SN-38 glucuronido 571 + 271 (392-1164) 877 397

SN-38/SN-38 glucuronido 0.43+0.14 (0.19-0.61) 0.55 0.94
Cméx (ng/ml—)

SN-38 glucuronido 51.2 £ 10.5 (38.1-65.6) 63.3 31.9
indices biliares (ng/mL hr) 2180 + 1110 (840-3730) 2670 | 6980

Tabela 7 — Comparacado dos parametros farmacocineticos do Irinotecano e 0s seus

metabolitos entre portadores de diferentes genétipos UGT1A1.1*"]

H& uma reducéo progressiva nas taxas de glucuronidagdo do SN-38 em pacientes
que sdo heterozigoticos (6/7) e homozigoticos (7/7) para o polimorfismo (TA);TAA
(6/6 > 6/7 > 7/7) (Tabela 8). Consequentemente, 0s niveis circulantes de SN-38 sdo
mais elevados em pacientes com o polimorfismo (TA);TAA, o que se reflecte no
aumento significativo dos valores de AUCsn.33 em pacientes com o0s gendtipos 6/7 e 7/7
(7/7 > 6/7 > 6/6) (Tabela 8). Assim, estes pacientes apresentam valores baixos de

AUCsn.336 quando comparados com os portadores do gendtipo WT (6/6) (Tabela
8)_[39,40]

Gendétipo N Frequéncia Ratio de AUC; AUCy, indices
UGT1Al glucoronidacdo (SN-38) (SN-38G) biliares
de SN-38 (ngh™mL™"  (ngh'mL™)

6/6 9 0.45 9.28 205.13 1631.54 2728.82
(3.77) (23.52) (459.67) (452.36)

6/7 7 0.35 4.04 288.61 1144.44 4970.91
(0.65) (25.51) (200.59) (1242.31)

77 4 0.20 241 531.37 1236.96 9685.61
(0.54) (169.82) (397.70) (2411.57)

Tabela 8 — Frequéncia dos gendtipos do promotor UGT1AL e comparagédo dos

parametros farmacocinéticos do SN-38.5°

A UGT1AL1 catalisa também a glucuronidacdo e destoxificacdo da bilirubina,
havendo assim uma relacéo entre o gendtipo UGT1AL e os niveis de bilirubina. Logo,
pacientes com 0s gendtipos 6/7 e 7/7 apresentam indices biliares elevados (7/7 > 6/7 >
6/6) (Figura 17 e Tabelas 7 e 8), existindo uma correlagdo inversa entre 0 nimero de
repeticdes TA e a actividade de glucuronidagdo da bilirubina.l*>38:3%47]

Assim, os niveis de bilirubina s8o um parametro preditivo da toxicidade
provocada pelo irinotecano, uma vez que valores elevados de bilirubina (sindromes de

hiperbilirubinémia ndo conjugada) pré-tratamento estdo associados a polimorfismos no



Cancro do Colon: influéncia de polimorfismos do gene UGT1A1 no tratamento com Irinotecano

gene UGT1Al1, mais precisamente, a variante *28 estd associada ao sindrome de
Gilbert’s (Figura 18). No entanto, estes valores podem ser facilmente influenciados por
factores ndo genéticos (dieta, uso terapéutico de farmacos ou doenca hepatica) que

mascaram os efeitos genéticos.*>*"
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Figura 18 — Relacdo entre os niveis pré-tratamento de bilirubina total e o0 genétipo
UGT1A1.[4

3.4.2 — INFLUENCIA DA VARIANTE UGT1A1*28 NO DESENVOLVIMENTO
DE REACQOES ADVERSAS AO IRINOTECANO: NEUTROPENIA E
DIARREIA

Neutropénia e diarreia sdo o0s principais efeitos adversos associados ao
tratamento com irinotecano. A sua frequéncia depende da efectividade da
glucuronidacgéo do SN-38 que é mediada pelas UGT1A, estando esta extrema toxicidade
associada com a variante de baixa actividade UGT1A1*28.[404%

Assim, o alelo TA; é um factor preditivo de toxicidade severa nestes pacientes,
sendo 0s genotipos de risco 6/7 e 7/7, pois pacientes que apresentem a repeticdo
(TA);TAA no promotor do gene UGT1AL estdo em elevado risco de incidéncia de
diarreia e neutropénia, quando comparados com aqueles que ndo apresentam o
polimorfismo.B394!

Todos os pacientes que possuem dois alelos WT (6/6) ndo apresentam sintomas
como diarreia e neutropenia, sendo que alguns apresentam mas de baixa gravidade (grau
0 ou I). Graus de diarreia e neutropenia mais severos sao apenas observados em

pacientes com 0s gen6tipos 6/7 e 7/7.3%4%
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Existe uma relacdo entre o aparecimento de diarreia severa e astenia com a
condigcdo de heterozigotia e homozigotia para a variante UGT1A1*28, sendo que a
variavel relacionada com o geno6tipo é a diarreia que, por sua vez leva a condicéo de
astenia (Tabela 9). A presenca de toxicidade hematologica severa (graus II/IV de
neutropenia, anemia ou trombocitopénia) aumenta desde os pacientes WT para 0s
homozigéticos UGT1A1*28 (Tabela 9).[2*

Gendtipo N Astenia Diarreia  Hematoldgica Nausea  Mucosite  Infec¢do
6/6 40 10 (25%) 7 (17%) 6 (15%) 5 (12%) 1 (3%) 6 (15%)
6/7 45 17 (38%) | 15 (33%) 12 (27%) 10 (22%) 2 (4%) 2 (4%)
77 10 7.(70%) 7 (70%) 4 (40%) 2 (20%) 0(0%) 0(0%) |

P 0.03 0.005 0.2 0.4 0.4 0.13

Tabela 9 — Relacgéo entre os genotipo UGT1A1*28 e reaccOes adversas de grau I11-

Iv.142

O grau 1V de neutropénia é muito mais comum em pacientes com o genétipo 7/7
comparado com o0s que possuem 6/7 e 6/6, estando o gendtipo TA indel

significativamente associado com o ANC Nadir (7/7 < 6/7 < 6/6) (Figura 19).14:4243]
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Figura 19 — Relacédo entre ANC nadir e os gendtipos do promotor UGT1Al em

pacientes ap6s o tratamento com irinotecano.[*%4

Existe uma correlacdo entre a presenca de neutropénia e os valores de bilirubina,
tendo em conta que, pacientes que apresentam grau IV de neutropénia possuem valores
elevados de bilirrubina, quando comparados com aqueles que ndo apresentam esta

reacgdo adversa. Assim, os valores de bilirubina total pré-tratamento sdo Uteis pois
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possibilitam a predicdo da possibilidade do paciente vir a desenvolver esta reaccao

adversa (grau IV de neutropenia) (Figura 20).[*!
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Figura 20 — Relacdo entre ANC nadir e os niveis de bilirubina total pre-

tratamento.[*]

Tendo em conta que a area a sombreado representa os niveis de ANC que
correspondem a grau IV de neutropénia e que A o m correspondem respectivamente a
valores de bilirrubina: menores que 0,6 mg/dL, entre 0,6 e 0,7 mg/dL, e maiores que 0,8
mg/dL; verifica-se que para valores de bilirubina total abaixo de 0,6 mg/dL ndo ha
ocorréncia de grau 1V de neutropénia./*!

A ocorréncia de reaccOes adversas ao tratamento com irinotecano esta entdo
relacionada com a baixa actividade de glucuronidacdo provocada pela variante *28 do
gene UGT1A1, que por sua vez provoca um aumento dos niveis do metabolito toxico
SN-38 (Figura 21). Assim, pacientes com o genotipo 7/7, para além de niveis elevados
de bilirubina pré-tratamento apresentam também a AUCsnass elevada, e

consequentemente diarreia severa e neutropénia.[*1#24344]
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Figura 21 — A influéncia de niveis elevados de SN-38 e 0 aparecimento das duas

reaccoes adversas mais comuns ao CPT-11: neutropénia e diarreia.¥

3.4.3 - INFLUENCIA DA VARIANTE UGT1A1*28 NA DOSAGEM DE CPT-11,
EFICACIA DO TRATAMENTO, PROGRESSION-FREE SURVIVAL E
OVERALL SURVIVAL

Pelo facto da variante UGT1A1*28 estar associada com o0 aumento de reaccoes
adversas induzidas pelo irinotecano, é reconhecida a necessidade de reducdo da dose
administrada (Tabela 10).[”
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NUmero de pacientes (%

Total de pacientes 102 (100.0) 26 (100.0)

Febre neutropénica
Presenca 4(3.9) 10 (38.5)
Auséncia 98 (96.1) 16 (61.5)

Diarreia <0.1
Grau 0-2 96 (94.1) 19 (73.1)
Grau 3, 4 6 (5.9) 7 (26.9)

Mortalidade relacionada com o <0.1
tratamento 2(2.0) 3(11.5)

Presenca 100 (98.0) 23 (88.5)

Auséncia

Reducao da dose de Irinotecano
Necessaria 13 (12.7) 11 (42.3)

NAO N -- o O

Taxa de resposta .80
CRePR 46 (45.1) 11 (42.3)
SD e PD 56 (54.9) 15 (57.7)

Tabela 10 — Relagdo entre UGT1A1*28 e a resposta ao tratamento quimioterapico
com irinotecano em pacientes com CCR metastatico (CR — Remissdo completa; PR —

Remiss&o parcial; SD — Doenga estavel; PD — Doenca progressiva).[*?

Esta variante produz grandes alteracGes na farmacocinética deste farmaco, assim
como a necessidade de reducdo da sua dose, logo seria espectavel a sua influéncia nos
resultados do tratamento. No entanto, embora seja necesséaria uma redugdo da dose de
irinotecano em pacientes com os genétipos TA6/TA7 ou TA7/TA7, ndo ha diferencas
significativas na resposta ao tratamento, bem como na progression-free survival e

overall survival (Tabelas 10 e 11 e Figura 22).12*!
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Nimero de iacientes i%i
Total de iacientes envolvidos 102 (100.0) 26 (100.0)

PR 41 (40.2) 9 (34.6)

~ OrR 48y 11423
SD 39 (38.2) 10 (38.5)

Tabela 11 — Resposta ao tratamento com CPT-11 em paciente que possuem e que
n&o possuem a variante UGT1A1*28 (CR — Remisséo completa; PR — Remisséo
parcial; OR — Resposta global; SD — Doenca estavel; PD — Doenca progressiva).[*?
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Figura 22 — Progression-free survival e Overall survival em pacientes em tratamento

com CPT-11, que possuem e que ndo possuem a variante UGT1A1*28.[4?

A variante UGT1A1*28 ndo afecta o0s resultados do tratamento

quimioterapéutico com irinotecano em pacientes com CCR metastatico, o0 que permite a
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utilizacdo do polimorfismo que da origem a esta variante para optimizar (ou reduzir) a

dosagem de irinotecano sem afectar a eficécia do tratamento nestes pacientes.

3.5 — Medicina Personalizada: Screening para UGT1A1*28

O objectivo da farmacogenémica é elucidar o complexo network genético
responsavel pela eficacia e toxicidade dos farmacos, e em seguida, maximizar os efeitos
terapéuticos do tratamento com o farmaco e minimizar as reacgdes adversas a este.
Assim, o foco actual desta ciéncia é encontrar variacGes genéticas que sejam
responsaveis pelos fenotipos clinicos associados a terapia com o farmaco. Este
objectivo é usualmente conseguido através da genotipagem de pacientes para um
polimorfismo particular, um conjunto de polimorfismos no mesmo gene ou diferentes
polimorfismos em diferentes genes, sendo que 0s genes de interesse sdo aqueles que
estdo envolvidos no mecanismo de accdo e/ou na disposicdo a certos farmacos. 546471

Idealmente, os pacientes devem receber um regime que ofereca a méaxima
eficacia (optimizada) com probabilidades minimas de efeitos adversos severos, isto s6
podera ser realizado se houver meios para determinar os riscos relativos de beneficio de
toxicidade.[*®

Tais factos fazem com que um dos maiores desafios da medicina clinica nesta
primeira parte do século XXI seja a forma de individualizar a terapéutica farmacéutica,
sendo o irinotecano um excelente candidato a terapéutica individualizada. Aqui surge o
dilema: poderemos identificar os pacientes que irdo beneficiar da accdo antitumoral do
irinotecano sem experimentarem toxicidade severa, com risco de vida ou
potencialmente fatal? A determinacdo dos genoétipos de UGT1AL podem responder a
esta questdo, na medida em que podem ser clinicamente importante na predi¢do da
toxicidade ao irinotecano. ¢!

A farmacogenética do irinotecano (lrinogenética) indica que um polimorfismo
do gene UGT1AL predispde os pacientes a severa toxicidade, uma vez que existe uma
relagcdo entre este gene e a inactivacdo do irinotecano. Tal facto levou a US Food and
Drug Administration (FDA) a recomendar a genotipagem dos pacientes para o alelo
UGT1A1*28 antes do inicio da terapia, com a recomendacao de reducdo de dose nos

pacientes que possuem a variante.[*74®!
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Assim, primeiramente a USA FDA aprovou a inclusdo de informacgdes do
genotipo UGT1AL na bula do irinotecano, com orientacbes de dosagem consoante 0
genGtipo: 2849501
“...deve ser considerada uma redu¢do na dose inicial, de pelo menos um nivel,
em pacientes homozigoticos para o alelo UGT1A1*28. ... No entanto, a redugdo precisa
de dose ndo é conhecida e as modificagdes subsequentes na dose devem ser
consideradas com base na tolerancia individual do paciente ao tratamento”*®!

“Individuos que sdo homozigdticos para o alelo UGT1A1*28 estdo em risco
acrescido de neutropénia ap6s o inicio do tratamento Camptosar®. Uma reducéo da dose
inicial deve ser considerada. ... Pacientes heterozigoticos ... podem estar em risco
acrescido de neutropénia; no entanto, os resultados clinicos tém sido variaveis e estes
pacientes tém mostrado tolerancia as doses iniciais normais.”?®!

Em 2005 a FDA aprovou um teste clinico para o alelo UGT1A1*28 (teste
molecular UGT1A1 Invader®), fazendo da integracdo da farmacogenémica na pratica
clinica para o tratamento do cancro uma realidade. 234>

“.....um teste de diagndstico in vitro para a deteccdo e genotipagem dos alelos
*1 (TA6) e *28 (TA7) do gene UDP Glucuroniltransferase 1A1 (UGT1A1) em ADN
genoémico de sangue periférico como identificacdo de pacientes com maior risco de
actividade UDP-glucuroniltransferase diminuida.”?®

A genotipagem para UGT1AL apresenta grande utilidade clinica devido ao facto
de se poder beneficiar de uma reducdo das reac¢bes adversas ao farmaco, enquanto ao
mesmo tempo evita-se o aumento da morbilidade/mortalidade. Este teste apresenta
também elevada sensibilidade e especificidade para os gen6tipos comuns (1* e 28%*),
bem como elevada validade clinica (correlagdo entre os gendtipos e os fendtipos).12&5

A incorporacdo deste teste (UGT1A1*28) na prética clinica, em pacientes que
possuem cancro colorectal metastatico tratado com irinotecano, resulta numa
diminuicdo dos custos médicos e aumento da qualidade ajustada a esperanca de vida. A
manutencdo da eficacia clinica do irinotecano ap0s a reducéo de dose em homozigoticos
UGT1A1*28 é determinante para o adequado balanco custo/efectividade, uma vez que a
realizacdo do teste ndo seria uma alternativa a considerar se a eficacia do tratamento ndo
fosse totalmente mantida apos a reducdo de dose recomendada pela FDA. Assim, a
genotipagem de pacientes para a variante UGT1A1*28 antes da administracdo de
irinotecano é uma estratégia custo/efectiva e pode ser implementada no uso rotineiro,

pois melhora os resultados clinicos e a qualidade de vida.®2°*
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No entanto, apenas este teste pode ser insuficiente para determinar o risco de
severa toxicidade ao irinotecano, uma vez que a genética de cada paciente pode diferir
ndo s pela presenca ou auséncia de um alelo de risco, mas também pela presenca de
outros alelos no mesmo gene que alteram este risco. Bem como, a complexidade de
estrutura do gene UGT1A, o impacto das diferencas étnicas na composicao genética de
cada paciente e ainda o linkage disequilibrium entre alelos.[*"!

A farmacogenomica estd a comegar a fornecer informacdes validas das variagdes
genéticas, o seu impacto no metabolismo do farmaco, e outros elementos que
contribuem para a resposta do paciente ao tratamento, no entanto, a translacdo desta
informacdo para a prética clinica encontra-se ainda em estadios precoces. Este screening
genético actualmente disponivel, ndo disponibiliza uma estimativa completa do risco em
pacientes tratados com irinotecano, no entanto, fornece informacdo suplementar de
grande importancia e validade clinica, sendo outros factores a considerar a histéria
prévia de tratamento e as variaveis paciente/doenca que contribuem para o fendtipo.
Presentemente, os resultados do teste farmacogendmico fornecem uma estimativa
aproximada da toxicidade de sub-grupos de pacientes, como por exemplo aqueles que
sdo homozigdticos para a variante UGT1A1*28, mas ndo fornecem uma estimativa
risco/beneficio que permita a individualizacdo da terapia para um paciente especifico.™®!

O que ainda permanece por determinar é a importancia relativa das variacdes no
gendtipo UGT1AL, em relacdo a outras enzimas chave, e aos transportadores envolvidos
na eliminacdo do irinotecano. Uma melhor compreensédo destas vias e das variacdes que
podem ocorrer em cada um dos seus passos, bem como das variagdes genéticas e
especificas do tumor nas proteinas que sdo alvos dos farmacos anticancerigenos, sao
fundamentais de modo a conseguir a individualizacdo da terapéutica com irinotecano.
Se todos estes objectivos forem alcancados, entdo o dia da farmacogenomica clinica

para o irinotecano chegara verdadeiramente.[*®!
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4 — Conclusao

O tratamento com irinotecano de pacientes que possuem cancro colo-rectal
metastatico estd dependente do gene polimérfico UGTLA, principalmente, da variante
de baixa actividade UGT1A1*28. Tal relagdo estd subjacente & ocorréncia de efeitos
adversos severos em pacientes homozigoticos 7/7, bem como nos valores circulantes
elevados do metabolito toxico SN-38 e bilirrubina.

A farmacogendmica apresenta-se, perante este cenario, como uma area
fundamental, de tal forma que levou a FDA em 2005 a aprovar 0 screening para o
polimorfismo presente no promotor do gene UGT1A1, assim como a necessidade de
reducdo da dose a administrar em pacientes que possuam o polimorfismo. A deteccao
através do teste genético da presenca desta inser¢do TA (TA7), em homozigotia (7/7) ou
heterozigotia (6/7), € importante na medida em que fornece informacdes adicionais que
podem ajudar a prever a resposta do individuo a terapéutica, relativamente a sua
seguranca, na necessidade de reducdo da dosagem e reducéo de custos.

Este teste genético esté apto a ser utilizado como ferramenta rotineira na pratica
clinica, no entanto, existem ainda algumas limitacdes que fazem com que a completa
individualizacdo da terapéutica com irinotecano ndo seja ainda uma realidade efectiva,
sendo necessario novos estudos que contornem e clarifiguem estas limitacGes. De
qualquer forma, a farmacogenémica é uma area em grande evolucdo e ja com uma

importancia preponderante em oncologia.
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