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Resumo

Introducdo: O cancro colorretal era subdiagnosticado ha muitas décadas. No entanto,
nos dias de hoje, é um dos tipos de cancro com maior incidéncia a nivel global, sendo
responsavel por uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade. Desde 1957 que 0 5-
fluorouracil tem sido o principal suporte no tratamento do cancro colorretal. Ao longo do
tempo foram surgindo varios farmacos como a capecitabina, o irinotecano, a oxaliplatina
e, mais recentemente, alguns anticorpos monoclonais. Com base nestes farmacos existem
diferentes regimes terapéuticos que sdo selecionados considerando fatores especificos do
tumor e do individuo, o que tem contribuido para o aumento da sobrevida destes doentes.
No entanto, alguns problemas como a margem terapéutica estreita, a variabilidade de
resposta e a toxicidade associada podem estar inerentes a estes regimes e causar um
impacto negativo na qualidade de vida dos doentes. Neste sentido, importa otimizar a
abordagem terapéutica, podendo para tal explorar-se a possibilidade de utilizacdo de
biomarcadores farmacogenémicos que permitam prever a relacdo de beneficio-risco de
cada farmaco, em cada individuo, quer em termos de efetividade, quer de seguranca.
Método: Foi efetuada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) tendo em conta 0s
farmacos utilizados nos protocolos terapéuticos para esta doenca com autorizacdo de
introducdo no mercado (AIM) em Portugal, bem como os biomarcadores
farmacogendmicos ja identificados nos resumos das caracteristicas dos medicamentos
(RCM) correspondentes. O objetivo foi identificar estudos disponiveis na literatura
internacional, que descrevessem e caracterizassem, tanto os biomarcadores encontrados
nos RCM, tal como possiveis candidatos. Resultados: Dos 13 farmacos selecionados,
apenas 10 continham informacédo farmacogenomica no seu RCM. Relativamente a RSL,
0 biomarcador mais vezes identificado foi 0 UGT1A1 seguido da DPYD. A RSL revelou
que também existem outros biomarcadores relevantes a serem explorados, especialmente
no caso da oxaliplatina e do irinotecano. Conclusdo: A maior parte das variantes
farmacogendmicas estudadas ndo estdo validadas nem sdo reconhecidas pelos testes
genéticos, carecendo de investigacdo cientifica que comprove efetivamente a sua
utilidade na prética clinica. Atualmente, um pequeno nimero de biomarcadores esta
validado e a sua utilizacdo aquando da prescricdo de farmacos para o cancro colorretal é

escassa. Com isto, é necessario criar condi¢des para implementar a farmacogenémica na

Xi



pratica diaria, investindo ndo sO6 na investigacdo, mas também na formacdo dos

profissionais de salde para esta tematica.

Palavras-chave: biomarcadores, cancro colorretal, farmacogendmica, farmacos

anticancerigenos, farmacoterapia.
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Abstract

Introduction: Colorectal cancer was underdiagnosed for many decades. However,
nowadays, it is one of the types of cancer with the highest incidence globally, being
responsible for a high rate of morbidity and mortality. Since 1957, 5-fluorouracil has been
the backbone in the treatment of colorectal cancer. Over time, several drugs emerged,
such as capecitabine, irinotecan, oxaliplatin and, more recently, some monoclonal
antibodies. Based on these drugs, there are different therapeutic regimens that are selected
considering the specificity of the tumor and the individual, which has contributed to
increased patient survival. However, some problems such as the narrow therapeutic
margin, response variability and associated toxicity may be inherent to these regimens
and have a negative impact on patients' quality of life. It is important to optimize the
therapeutic approach, exploring the possibility of using pharmacogenomic biomarkers
that allow the prediction of the benefit-risk balance of each drug in everyone both in terms
of effectiveness and safety. Method: A systematic literature review was carried out,
considering the drugs used in the therapeutic protocols for this disease with marketing
authorization in Portugal, as well as the pharmacogenomic biomarkers already identified
in the corresponding summaries. The objective was to identify studies available in the
international literature that describe and characterize both the biomarkers found in the
summary of product characteristics and the possible candidates. Results: Of the 13
selected drugs, only 10 contained pharmacogenomic information in their summary of
product characteristics (SmPCs). Regarding SLR, the biomarker most often identified
was UGT1A1 followed by DPYD. SLR revealed that there are also other relevant
biomarkers to be explored, especially in the case of oxaliplatin and irinotecan.
Conclusion: Most of the pharmacogenomic variants studied are not validated or
recognized by genetic tests, lacking scientific research that effectively proves their
usefulness in clinical practice. Currently, a small number of biomarkers are validated and
their use when prescribing drugs for colorectal cancer is scarce. It is necessary to create
conditions to implement pharmacogenomics in daily practice, investing not only in

research, but also in the training of health professionals for this topic.

Keywords: anticancer drugs, biomarkers, colorectal cancer, pharmacogenomic,

pharmacotherapy
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Introducéo

O cancro € uma das principais causas de morte em todo mundo e foi responsavel por
quase 10 milhdes de mortes em 2020 (1). O cancro colorretal (CCR) é uma das neoplasias
com maior incidéncia global, representando atualmente o terceiro tipo de cancro mais
diagnosticado no mundo e o segundo mais mortal (2). Dados do Globocan (2020)
demonstram que foi o tipo de cancro mais diagnosticado em Portugal, no respetivo ano,
e 0 segundo mais mortal. Além disso, esta entre 0s cancros com maior percentagem de
anos de vida perdidos (YLLs), pelo que é considerado um problema de saude publica
(3,4).

A maioria dos casos de CCR surge de forma espontanea, ainda que uma pequena
percentagem seja resultado de mutagBes hereditarias ou resultado de doencas
inflamatdrias intestinais. Esta neoplasia normalmente desenvolve-se através de um polipo
benigno, que pode transformar-se num adenoma displasico e evoluir para um carcinoma

com potencial metastatico (5).

Aproximadamente um quinto dos casos desta neoplasia sdo metastaticos no momento de
diagndstico e a maioria desses doentes sdo candidatos a tratamento sistémico, o qual
evoluiu significativamente nos Gltimos 15 anos. A combinacdo de agentes citotdxicos e
o desenvolvimento de novos agentes bioldgicos, contribuiram para o aumento da
sobrevida global mediana (mOS, median overall survival) de cinco meses para dois anos
(6). No entanto, a alta incidéncia aliada a mortalidade, quando diagnosticada tardiamente,
sugere que sdo necessarias ferramentas diagnosticas, prognosticas e preditivas mais

efetivas (5).

Neste sentido, surge a necessidade de otimizar o tratamento do CCR de modo a direcionar
os doentes para uma terapéutica mais especifica, o que levara a melhores resultados
clinicos (6). Nos tltimos anos devido ao avango da gendmica, foi possivel melhorar esses
resultados com o auxilio da medicina de precisdo. A medicina de precisdo tem como
objetivo selecionar o melhor tratamento possivel para um determinado individuo, com
base nas suas caracteristicas genéticas, fatores ambientais e estilo de vida. A oncologia

tem liderado esta area de estudo, uma vez que estao identificados varios polimorfismos



da linha germinativa e mutacdes somaticas capazes de alterar a farmacocinética e a

farmacodinamica dos farmacos.

A farmacogendmica estd presente na medicina de precisdo e estuda de que forma as
variacOes genéticas podem influenciar a resposta de um individuo a terapéutica
farmacoldgica. O seu intuito prende-se com a melhoria da seguranca e da efetividade do
tratamento, bem como com a reducéo de custos associados as falhas terapéuticas, através

da identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta (5,7).

O conhecimento aprofundado e a aplicagdo de biomarcadores farmacogendémicos séo
particularmente importantes e desejaveis na pratica oncoldgica, uma vez que a terapéutica
anticancerigena é conhecida por ter margens terapéuticas estreitas, podendo resultar em

outcomes pouco efetivos ou efeitos adversos toxicos graves ou até mesmo fatais.

Ao ser compreendida a complexidade e heterogeneidade da doenga, percebe-se que a
resposta ao tratamento depende ndo s6 da base genética do individuo, mas também das
caracteristicas do tumor. Se for possivel prever quais 0s individuos que podem beneficiar
do tratamento e quais podem sofrer de toxicidade, estamos a melhorar consideravelmente

o0 cuidado geral dos doentes com CCR (7).

1. Objetivo Geral

O principal objetivo deste trabalho consistiu em descrever, caracterizar e classificar a
evidéncia cientifica atualmente disponivel relativamente a utilizacdo de biomarcadores
farmacogendmicos no tratamento farmacolégico do CCR. Como tal, recorreu-se a uma
revisao sistematica da literatura (RSL) a fim de analisar a literatura internacional, quer
relativamente aos biomarcadores identificados nos resumos das caracteristicas dos

medicamentos (RCM), quer aos biomarcadores identificados na revisdo de literatura.



1.1. Objetivos Especificos

i) Analisar a informacdo farmacogendmica presente nos RCM dos
antineoplasicos e imunomoduladores com autorizacdo de introducdo no
mercado (AIM) em Portugal;

i) Aplicar a informacdo obtida numa RSL, através de expressdes de pesquisa
especificas, visando obter uma evidéncia cientifica baseada na literatura
internacional disponivel;

i) Comparar a informagé&o obtida na RSL com a que foi identificada inicialmente
nos RCM,;

iv) Reunir a evidéncia cientifica relativamente aos biomarcadores
farmacogendmicos estudados e elaborar recomendacdes para a abordagem

farmacoldgica do CCR, mediante esses mesmos biomarcadores.

2. Estrutura da Dissertacao

Esta dissertacdo divide-se em quatro capitulos, que por sua vez se subdividem em topicos

especificos.

O Capitulo 1 faz referéncia ao enquadramento teérico do presente trabalho, onde é
realizada uma abordagem a doenca neoplasica em estudo, bem como ao seu tratamento.
O Capitulo 2 diz respeito a RSL e o Capitulo 3 a discussao dos resultados obtidos. Por
fim, o Capitulo 4 refere-se as consideracdes finais e perspetivas futuras. A Figura 0.1

apresenta a estrutura da presente dissertacao.
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Capitulo 1 — Enquadramento Teodrico

Este capitulo encontra-se dividido em duas partes: A — Cancro Colorretal e B —
Biomarcadores Farmacogenomicos. Na parte A é descrita a epidemiologia e patogénese
da doenca, fatores de risco, manifestacfes clinicas e tratamento. J& a parte B alude a

medicina personalizada e por sua vez aos biomarcadores farmacogendémicos.

Capitulo 2 — Revisao Sistematica da Literatura

Este capitulo é dedicado a elaboracdo da RSL, através da base de dados consultada
inicialmente e em conjunto com a informacdo resultante da pesquisa sistematica. Divide-
se em trés partes: A — RSL, onde est&o elaborados os passos para a realizacdo da mesma;

B — Método; e C — Apresentacdo dos Resultados.

Capitulo 3 — Discussao de Resultados

Neste capitulo realiza-se a discussdo conjunta, nomeadamente no que se refere a
informacdo obtida da base de dados (informacéo contida dos RCM) e a informacao obtida
na RSL. Este capitulo também esta dividido em trés partes: A — Discussdo Integrada dos

Resultados; B — Limitacdes e C — ConsideracGes e Recomendacdes.
Capitulo 4 — Conclusdes e Perspetivas Futuras
Por fim, neste capitulo identificam-se as principais conclusdes, elencam-se as

considerag0es finais e perspetivas futuras. Divide-se em duas partes: A — Conclusdes e B

— Perspetivas Futuras.






Capitulo 1

Enquadramento Teorico






A. Cancro Colorretal

1. Epidemiologia e Patogénese

Cancro é o termo utilizado para definir um conjunto de doencas que podem ter inicio em
praticamente qualquer parte do corpo. Caracteriza-se essencialmente por uma divisao
anormal e descontrolada das células que podem invadir tecidos ou érgédos adjacentes. Na
sequéncia desta multiplicacdo desordenada formam-se tumores que, a medida que
crescem, algumas das suas células podem desprender-se e migrar para 6rgaos distantes,

formando novos tumores — cancro metastizado (8,9).

A mortalidade relacionada com o cancro aumentou cerca de 40% nos Gltimos anos, sendo
atualmente a segunda principal causa de morte no mundo (8,10). Os diferentes tipos de
cancro sao denominados de acordo com o érgdo ou tecido onde 0s mesmos se formam.

Assim, o cancro gque tem inicio nas células do colon ou reto, designa-se por CCR (9,11).

O CCR foi durante muito tempo subdiagnosticado, no entanto, nos dias de hoje, é um dos
tipos de cancro mais prevalentes nos paises ocidentais, sendo responsavel por uma
elevada taxa de morbilidade e mortalidade (10,12). Dados do Globocan (2020) revelam
que, a nivel mundial, o CCR é o terceiro tipo de cancro mais diagnosticado em homens e
0 segundo em mulheres. Com um total de 1 931 590 novos casos, € o0 terceiro tipo de
cancro mais comum em ambos 0s sexos e 0 segundo mais mortal, responsavel por 935
173 mortes. De acordo com a mesma fonte, em Portugal, 0 CCR € o mais comumente
diagnosticado (10 501 casos) e o segundo mais mortal (4 320 mortes) (1,3). Estima-se
que, na Europa, 1 em cada 20 homens e 1 em cada 30 mulheres ird desenvolver este tipo

de cancro ao longo da sua vida (13).

A maioria dos CCR esta localizada no célon e cerca de um terco localizam-se apenas no
reto (13). O cblon e o reto compdem o intestino grosso, que faz parte do sistema
gastrointestinal. Este sistema é responsavel pela transformacdo dos alimentos para
posterior utilizacdo pelo corpo. Os alimentos passam primeiramente pelo esofago, até
chegarem ao estbmago onde sdo transformados em liquido. Os nutrientes deste liquido

vao ser absorvidos para o sangue no intestino delgado. De seguida, o célon absorve a
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agua e sais e os residuos remanescentes vado para o reto, onde sdo armazenados até
passarem pelo anus aquando da evacuagdo. A maior parte do intestino grosso é formado
pelo cdlon que tem cerca de 1,5m e é constituido por 4 partes: colon ascendente, colon

transverso, cdlon descendente e colon sigmoide, que se liga ao reto como observado na

Figura 1.1.(14,15).

> Esofago
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! L
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9

Anus

Cego -

Figura 1.1 — Anatomia do tubo digestivo e as diferentes partes do célon. Adaptado de (13)

O CCR ¢ uma doenca heterogénea e multifatorial que se desenvolve devido a um
acumular de alteracGes genéticas e epigeneéticas. Surge predominantemente de forma

espontanea, embora uma pequena percentagem resulte de forma hereditaria (16-18).

Por norma, a doenga desenvolve-se a partir uma lesdo na mucosa do colon que d& origem
a um polipo benigno, de seguida evolui para um pélipo adenomatoso particularmente

displéasico, até se tornar num carcinoma potencialmente metastatico (5,19).

Os adenomas desenvolvem-se quando ha uma alteracdo nos mecanismos que regulam o
reparo do &cido desoxirribonucleico (ADN) e a proliferacio celular. A medida que células
mutantes avancam na direcdo do lumen do cdlon, o processo esperado de apoptose é
interrompido e formam-se os adenomas. Com o tempo os pélipos adenomatosos
aumentam as suas caracteristicas displasicas podendo, futuramente, adquirir capacidade

invasiva. Nem todos os adenomas se transformam em carcinomas, sendo o acimulo de
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mutacdes e a via de carcinogénese essencial para ditar a progressao de malignidade. Na

Figura 1.2 podemos observar a evolucdo das lesdes (19).

BENIGNOS MALIGNOS
Hiper- Pélipo Pélipo Displasia severa Adenocarcinoma Cancro invasivo
proliferagio  adenomatoso  adenomatoso (polipo pré-

(pequeno) (grande) cancerigeno)

Figura 1.2 — Evolug&o de lesdes benignas (pélipos) para cancro. Adaptado de

Harvard Medical School [https://www.health.harvard.edu]

A carcinogénese resulta de um desequilibrio entre o desenvolvimento de mutagdes e 0s
mecanismos que regulam o ciclo celular. De acordo com a heterogeneidade genética dos
tumores colorretais, estes podem ter origem em diversas vias precursoras de neoplasia,
tais como: via de instabilidade cromossémica (CIN), via de instabilidade de
microssatélites (MSI) e via da neoplasia serreada. Estas vias nem sempre estdo

dissociadas e é provavel que se cruzem (16)-

No que diz respeito a carcinogénese colorretal, a via CIN é a mais bem estudada e cerca
de 70% dos cancros colorretais surgem desta via (20). Também denominada por
“tradicional” ou “supressora”, esta via diz respeito a mudangas estruturais ou alteragdes
numéricas dos cromossomas que resultam em aneuploidia e subsequente perda de
heterozigotia (LOH, loss of heterozigosity) (16,18). A primeira lesdo identificada é a
cripta aberrante displasica, uma lesdo microscopica que precede o p6lipo macroscopico.
Assim sendo, a via CIN comega com a aquisi¢do de mutacdes no gene APC (adenomatous
polyposis coli), seguida da ativagdo do oncogene KRAS, LOH do 18q e pela delecéo de
17p que contém o importante gene supressor de tumor p53, inativando-o (18,21).
Presume-se que o desenvolvimento do tumor através desta via seja aproximadamente 10

a 15 anos, constituindo a maioria dos tumores espontaneos, mas também casos de
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polipose adenomatosa familiar (FAP) associada a mutacdes germinativas do gene APC
(20,21).

A segunda via mais importante é a MSI, cuja lesdo precursora também é o adenoma, mas
com uma transformacdo para cancro mais rapida que a CIN, entre 3 e 5 anos. Os
microssatélites sdo uma por¢do do ADN que contém 1 a 5 repeticdes de pares de bases.
A MSI é detetada em cerca de 15% dos tumores colorretais e surge quando 0s
microssatélites se tornam demasiado longos ou curtos devido ao ganho ou perda de
unidades repetidas. Esta variagdo de comprimento é essencialmente devido a mutacbes
herdadas ou adquiridas em genes responsaveis pelo reparo de incompatibilidade de ADN
(MMR, Mismatch Repair). O sistema MMR é composto por sete proteinas, MLH1,
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 e PMS2, que se associam de forma especifica para
formar dimeros funcionais (16). Este sistema é responsavel por identificar e corrigir erros
decorrentes da replicagdo da ADN polimerase, sendo que, quando inativado, 0s erros
acumulam-se, resultando em MSI (18,20). Embora a maioria destes tumores sejam

espontaneos, podemos encontrar uma pequena percentagem na sindrome de Lynch (22).

A terceira via de carcinogénese € a via serreada, denominada como tal devido a aparéncia
serreada dos polipos que originam o tumor. A via serreada ou CIMP (fen6tipo metilador
das ilhas CpG) é destas trés a mais recente e a segunda causa mais comum de CCR
espontaneo (23,24) . A principal caracteristica desta via é a hipermetilacdo das ilhas CpG
(regides ricas em citosina — fosfato — guanina) nas regibes promotoras de genes
supressores de tumor (20). Os genes supressores sdo silenciados devido a essa
hipermetilacéo, favorecendo o processo de carcinogénese e, consequentemente, a invasao
do tumor (18).
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2. Fatores de Risco

Um fator de risco é uma condi¢do ou habito que aumenta a probabilidade de um individuo
desenvolver determinada doenca. Muitas das vezes, os fatores de risco influenciam o
desenvolvimento de cancro, mas néo sdo, diretamente, a sua causa. Assim sendo, pessoas
com varios fatores de risco poderdo nunca vir a desenvolver cancro, enquanto outras sem
nenhum fator de risco, podem. No caso do CCR, a sua causa ndo € totalmente conhecida,
porém determinados fatores de risco podem tornar um individuo mais suscetivel a doenca,
dai ser importante conhecer quais os fatores de risco que podem (ou ndo) ser evitados,
dividindo-se em modificaveis e ndo modificaveis. Mitigar estes fatores de risco torna-se

importante na prevencao desta doenga (25-27).

2.1. Fatores de Risco Modificaveis

Nos fatores de risco modificaveis, encontram-se essencialmente aqueles que estdo

associados ao estilo de vida, como por exemplo:

e Sedentarismo e obesidade: O sedentarismo contribui significativamente para o
desenvolvimento de CCR, sendo que estudos revelam que individuos fisicamente
ativos tém menos 25% de probabilidade de o desenvolver, enquanto os mais
sedentarios dispdem de um risco até 50% mais elevado. A obesidade, resultante
da inatividade fisica ou ndo, pode alterar a microflora intestinal, irritando e
inflamando o epitélio do intestino grosso, 0 que proporciona a carcinogénese.
Aleém disso, podem ser libertadas citocinas promotoras de tumores na corrente
sanguinea, facilitando a formacé&o destes fora do sistema gastrointestinal — cancro
colorretal metastatico (CCRm). Estes dois fatores embora sejam independentes,

sdo cumulativos (28);

e Tabaco: O tabagismo tem sido associado ao aumento da incidéncia de CCR e a
um pior progndstico desta doenga, embora a evidéncia seja mais forte para o
cancro do reto do que do célon. Fumar aumenta a probabilidade de causar tumores
associados a anormalidades moleculares comuns, como alta instabilidade de

microssatélites (MSI-H), metilacio CpG e mutacdo BRAF, aumentando a
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predisposicdo para a formacdo de varios tipos de pdlipos com caracteristicas
displasicas (28-30);

Alcool: Verificou-se que o consumo de alcool também constitui um fator de risco.
Estima-se que o consumo moderado de alcool (2-3 unidades por dia) aumenta
20% o risco de desenvolver CCR e um consumo intenso, aumenta o risco em 50%
(10). Além de ser um fator de risco para desenvolver a doenca, 0 consumo
excessivo de alcool parece também complicar o tratamento, contribuindo para
uma recuperacdo mais complexa, ainda que esta associacao se verifique mais forte

no sexo masculino (28);

Dieta: A dieta pode desempenhar um fator de risco ou protetor, uma vez que tem
impacto na microbiota intestinal. Embora os dados ainda sejam inconsistentes, a
ingestdo de carnes vermelhas e processadas, a longo prazo, parece aumentar o
risco de desenvolver CCR. Em 2015, a International Agency for Research on
Cancer (IARC) classificou o consumo de carne processada como cancerigeno e o
consumo de carnes vermelhas como provavelmente cancerigeno. Em
contrapartida, a ingestdo de célcio, fibras, vitamina D, frutas e vegetais

demonstraram ter um efeito protetor (28,31,32).

2.2. Fatores de Risco Nao Modificaveis

Os fatores de risco ndo modificaveis contribuem para o desenvolvimento de CCR com

um inicio mais precoce e ainda mais se combinados com fatores modificaveis. Nos fatores

ndo modificaveis podemos encontrar:

Idade e sexo: O risco de desenvolver CCR aumenta a medida que as pessoas
envelhecem, mas também pode ocorrer em jovens adultos e adolescentes. A maior
parte dos casos sdo definitivamente diagnosticados em pessoas com mais de 50
anos, contudo a taxa de incidéncia para aqueles que tém menos de 50 anos tem
vindo a aumentar, o que também tem sido reflexo de um estilo de vida menos
saudavel (26,28,33). O sexo masculino tem 1,5 vezes mais probabilidade de

desenvolver CCR do que o sexo feminino, porém, quando comparadas aos
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homens, as mulheres estdo mais propensas ao cancro do colon direito, que esta
associado a um grau de neoplasia mais agressivo do que o do colon esquerdo
(28,34);

Grupo populacional: Em termos de grupo populacional, os afro-americanos sao
0s que apresentam a taxa de CCR mais elevada nos Estados Unidos da Ameérica,
com mortalidade 20% superior quando comparados com ndo afro-americanos.
Esta diferenca, além de fatores genéticos pode ter a ver com disparidades no
acesso a cuidados de saude de qualidade, exames preventivos e alimentacédo
saudavel (28,31);

Doenca inflamatoéria intestinal: Doenca inflamatoria intestinal, como é o caso
da colite ulcerosa e a doenca de Crohn, levam a que a mucosa do intestino fique
inflamada durante muitos anos, propiciando o desenvolver de displasia no
revestimento interno. Embora o risco esteja associado a duracdo, extensdo e
gravidade da inflamagé&o, estas duas doengas podem potenciar o desenvolvimento
desta neoplasia, pelo que é recomendada uma vigilancia regular nestes doentes
(13,35);

Historia familiar e condicGes hereditarias: Apesar de a maioria dos casos
surgirem em pessoas sem historico familiar, cerca de 1 em cada 3 pessoas que
desenvolvem a doenca tém outros familiares a quem também j& foi diagnosticada.
O risco de desenvolver CCR aumenta quando ha um familiar de primeiro grau
(p.ex. pai, irmdo, filho) que tenha sido diagnosticado com a doenca, sendo que
esse risco duplica se for mais do que um familiar ou se tiver sido antes dos 50
anos (26,36).

Até 30% dos doentes com CCR tém um histdrico familiar desta neoplasia, o que
revela que provavelmente existem mutacgdes da linha germinativa que predispéem
para tal, contudo a razdo para o risco aumentado pode ndo estar relacionada
somente com genes herdados, mas também com a exposi¢do aos mesmos fatores

ambientais (26).
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Existem alguns sindromes raros, associados a alteracdes genéticas, que podem ser

hereditarias e também predispdem o individuo a um risco aumentado e conduzem

ao surgimento da doenca (28,36).

As sindromes hereditarias mais comuns associadas sdo a sindrome de Lynch

(CCR hereditario sem polipose ou HNPCC) e a FAP, representando 5% de todos
0s CCR (37).

(i)

(i)

A sindrome de Lynch, também conhecida como HNPCC esta associada a
uma predisposicdo genética para diferentes tipos de cancro. E a sindrome
hereditaria mais comum na origem do CCR, responsavel por cerca de 4%
de todos os casos desta neoplasia, maioritariamente diagnosticados em
individuos mais jovens. Na maior parte dos casos é caracterizado por um
distdrbio causado por defeitos hereditarios nos genes MLH1, MSH2 ou
MSHS6, responsaveis pela reparacdo do ADN danificado, pelo que é
recomendado a analise para a instabilidade de microssatélite (MSI) por
(PCR, polymerase chain reaction) (26,38,39).

Individuos com esta condicdo tém um namero reduzido de polipos, o que
dificulta o diagnéstico, mas acabam por progredir para cancro mais
rapidamente (1-3 anos) e apresentam um risco mais elevado de

desenvolver tumores extracolénicos (37);

A FAP cléssica é a segunda condicdo hereditaria mais frequente, causada
por mutacBes no gene APC e é responsavel por 1% de todos os casos. E
caracterizada pelo aparecimento de centenas de polipos no colon e reto na
infancia, pelo que a medida que crescem, a probabilidade de carcinogénese
aumenta e o cancro pode desenvolver-se em um ou mais polipos ja por
volta dos 20 anos. Estima-se que quase todos os individuos com FAP aos
40 anos terdo CCR se ndo removerem profilaticamente o colon (26,28). A
cirurgia para remover o colon costuma ser a forma mais eficaz para
controlar o crescimento dos pélipos e diminuir o risco de desenvolver
cancro, acabando por ser uma questdo delicada para adolescentes e adultos

jovens (40).
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3. Manifestacdes Clinicas e Rastreio

O CCR, numa fase inicial, pode ndo provocar qualquer tipo de sintoma e as suas lesdes
precedentes sé serem identificadas através de rastreios. Quando ha manifestacdes clinicas
devido a esta neoplasia, estas por vezes ndao sao especificas e podem também estar
associadas a outras doencas ndo malignas como infecdes, hemorroidas ou sindrome do
intestino irritdvel. Deste modo, uma vez que a doenca é por muito tempo silenciosa e
pode sO se manifestar quando ha disseminacao, € crucial realizar rastreios regularmente,
pois é a unica forma de detetar a doenca numa fase inicial e possibilitar que haja a

remocao de polipos, reduzindo o risco de malignidade (41,42).

3.1. Sintomas

E importante reconhecer quais os sintomas mais comuns para que a sua causa possa ser
identificada e tratada adequadamente. Assim sendo, no caso de haver manifestagdes

clinicas, as mais frequentes sdo (41,43):

. Alteracdo dos habitos intestinais: a presenca de diarreia recorrentemente
assim como obstipacao prolongada;
. Desconforto abdominal de forma generalizada, como cdlicas e sensacdo

de enfartamento;

. Nauseas e vOmitos;

. Sangue nas fezes;

. Perda de peso;

. Sensacgéo de cansaco e fraqueza;

. Anemia sem explicacdo: a perda de sangue no intestino pode ndo ser

visivel nas fezes e, a longo prazo, levar ao aparecimento de anemia, podendo ser

um dos primeiros sinais de alerta.

Se um individuo apresentar algum destes sintomas, é importante que consulte o seu
médico para que seja realizada uma avaliacdo. Uma vez que quando surge sintomatologia
associada ao CCR este ja se encontra numa fase mais avancada, € relevante que o rastreio

seja realizado previamente para que haja um melhor prognéstico (44).
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3.2. Rastreio do Cancro Colorretal

O teste de rastreio ideal deve ser ndo invasivo, ter alta sensibilidade, ser seguro, estar
disponivel e ser custo-efetivo. O seu principal objetivo € reduzir de forma sustentada a
incidéncia e mortalidade desta doenca e, como tal, é necessario alcangar uma elevada taxa
de adesdo e monitorizacdo. Os testes de rastreio para 0 CCR podem ser divididos em
testes de uma etapa (colonoscopia) ou testes de duas etapas, que requerem uma
colonoscopia se positivos. Todos os testes, a excecdo da colonoscopia, sdo de duas etapas
(45).

Estes testes incluem testes de visualizacao direta e testes fecais para detetar hemoglobina
no sangue proveniente de lesdes ou malignidade, diferindo quanto a sua sensibilidade,

eficacia, disponibilidade e custo (46).

A colonoscopia € um exemplo de um teste de visualizacdo direta. Na colonoscopia o
célon e o reto sdo examinados no seu todo com o colonoscopio, um tubo flexivel com
uma pequena luz e cdmara na extremidade. Permite ao médico analisar o interior do
intestino e identificar a presenca de alguma anomalia no mesmo. No caso de haver alguma
anomalia 0 médico consegue, com 0 mesmo instrumento, remover o polipo e efetuar a
sua bidpsia de seguida, sendo um método de rastreio ndo s6 diagndstico, mas também
terapéutico. A colonoscopia é o teste definitivo para a detecdo de adenomas pré-
cancerosos com elevada sensibilidade e especificidade, no entanto tem como
inconveniéncia toda a preparacdo intestinal, uma vez que o intestino tem de estar
completamente limpo para que seja possivel visualizar o seu interior. A sedacéo e o seu

periodo de recuperacdo também se apresentam como desvantagens (13,46,47).

Outro teste de visualizacdo direta, mas de duas etapas, é a sigmoidoscopia flexivel, onde
0 médico observa o interior do reto e do c6lon sigmoide através de um sigmoidoscopio.
Permite a visualizacéo de lesdes tal como a colonoscopia, remocéo de polipos e bidpsia,
mas somente no lado esquerdo do colon, sendo que cerca de 45% dos CCR estéo no lado
direito e ndo conseguem ser detetados. Este método pode ser realizado sem sedacao e a
preparacdo intestinal ndo é tdo desagradavel comparativamente com a colonoscopia, mas

no caso de ser positiva serd necessario realizar uma colonoscopia de confirmacéo (46).
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Os testes fecais também sdo utilizados como forma de rastreio, isto porgue 0s cancros ou
polipos de maiores dimensdes podem ter 0s seus vasos sanguineos danificados pela
passagem das fezes, mas insuficiente para ser visualizado a olho nu. Os testes fecais mais
utilizados séo o teste de sangue oculto nas fezes baseado em Guaiac (JFOBT) e o teste

imunoquimico fecal (FIT) (47).

O teste de gFOBT identifica a hemoglobina presente nas fezes através de uma reacéo de
peroxidase com o reagente azul de Guaiac. Para a colheita da amostra, devem ser evitados
medicamentos como anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), o consumo de carne
vermelha e o consumo de vitamina C alguns dias antes, sendo necessarias trés amostras

consecutivas (46,47).

O FIT mede diretamente a hemoglobina nas fezes e ndo requer restricdes medicamentosas
nem alimentares antes de fornecer a amostra. Requer apenas uma amostra ao contrario do
teste gFOBT, sendo mais conveniente para o individuo, o0 que por sua vez pode favorecer
a adesdo (46). O gFOBT tem sido amplamente substituido por FIT, uma vez que é uma
técnica mais facil de operacionalizar e demonstrou ter maior sensibilidade para esta

neoplasia (45).

Em suma, os testes fecais sdo menos invasivos e 0 processo € mais cémodo para o
individuo, no entanto tém que ser realizados com mais frequéncia e, se positivos,
encaminhar sempre para colonoscopia. Como 0s testes visuais examinam a estrutura
colorretal, podem ser feitos com menos periodicidade e apesar de invasivos, apresentam

ainda a vantagem de serem diagndsticos e terapéuticos (47).

Em 2017, a Direcdo Geracdo de Saude (DGS) retirou a norma de rastreio oportunistico
na sequéncia da necessidade de implementagdo de um programa de rastreio nacional.
Como tal, em 2019, a Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva (SPED) promoveu
um parecer com recomendacdes para o rastreio de CCR em Portugal. Neste sentido, o
rastreio deve ser sugerido a todos os cidaddos assintomaticos, sem historia familiar da
doenca e com idade entre 0s 50 e 74 anos. De acordo com recomendagdes internacionais,
a colonoscopia e o FIT sdo os métodos de primeira linha a propor no rastreio do CCR.

Em Portugal, o modelo de FIT seguido de colonoscopia mostrou-se custo-efetivo (48).
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4. Estadiamento

A parede do colon é formada por varias camadas de tecido, sendo que 0 cancro comega
na camada mais interna, a mucosa. A préxima camada é a submucosa, seguindo-se da
muscular prépria e da camada mais externa, a serosa (Figura 1.3). O estadio do cancro
permite avaliar a extensdo do mesmo pelo corpo e é fundamental para percecionar qual a
melhor abordagem de tratamento e o progndstico, que sera tanto melhor quanto menor
for o estadiamento (13,49).

Mucosa

Submucosa

Muscular prépria

Serosa

Orgdos adjacentes

Figura 1.3 — Invasao das camadas do co6lon por estadio da doenca. Adaptado de INCA

O sistema tumor, nodulo e metastase (TNM) do American Joint Committee on Cancer
(AJCC) baseia-se na profundidade de invasédo da parede do intestino, extensédo do
envolvimento dos linfonodos e na presenca de metastases. Tem sido utilizado para

descrever o estadio desta neoplasia, classificando-se em:

T: Até onde o tumor cresceu dentro ou através da parede do colon;
N: Se ha presenca de cancro em algum linfonodo;

M: Se o cancro se espalhou para &reas ou 6rgaos fora do célon (metéstase).
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Assim, com a combinacdo destes critérios, é atribuido um estadio ao cancro, podendo ser

numerado de 0 a IV, como verificado na Tabela 1.1. (13,49-51).

Tabela 1.1 — Estadios do CCR de acordo com o sistema TMN. Adaptado de (15)

O estadio 0 também pode ser chamado de carcinoma in situ. Ha presenca de células
Estadio 0  displéasicas confinadas na mucosa (camada mais interna da parede do célon) ndo
invadindo a submucosa.

O cancro estendeu-se para a segunda ou terceira camada da parede do célon. Nao ha

Estadio | R . ; .
cancro nos ganglios linfaticos préximos ou em areas fora do célon.
O cancro cresceu para dentro ou além da camada mais externa da parede do célon.
Estadio Il  Continua a ndo haver cancro nos ganglios linfaticos préximos ou em areas fora do
célon.
O cancro espalhou-se do cblon para os ganglios linfaticos préximos ou existem
Estadio Il | depdsitos tumorais. Os dep6sitos tumorais sdo pequenos tumores na gordura ao redor
do célon.
Estadio IV O cancro disseminou-se para areas e 6rgaos fora do célon. O cancro do c6lon espalha-

se com mais frequéncia para o figado e pulmdes.

4.1. Tratamento por Estadio

Por norma, o tratamento ideal é aquele que remove tanto o tumor como as metéastases, 0
que geralmente requer intervencdo cirdrgica. Para doentes com lesdes irressecaveis ou
que sdo intolerantes a cirurgia, 0 objetivo é encolher o tumor ao maximo e suprimir a sua
propagacdo. Neste sentido, a quimioterapia e a radioterapia sdo as principais estratégias
para controlar a doenga nestes individuos, sendo que, em alguns casos, podem ser
aplicadas antes ou depois da cirurgia como tratamento neoadjuvante ou adjuvante,
respetivamente. Estima-se que a sobrevida é de mais de 90% para doentes com CCR em

estadio | mas menos de 10% para doentes em estadio 1V (52,53).

e Estadio 0: como o tumor esta confinado a camada superficial da parede intestinal,
a abordagem terapéutica costuma ser a cirurgia. O principal objetivo é remover a
area com cancro por excisao local, ndo sendo necessario tratamento adicional. Se
o cancro for de maiores dimensdes, ndo passivel de excisdo local, podera ser
necessario retirar o segmento do colon que o contém (colectomia parcial),

seguindo-se de anastomose — ligacdo das sec¢des saudaveis do célon, apos a
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porc¢do doente ter sido removida cirurgicamente. Se o cancro estiver localizado na

porcao retal, sera feita uma cirurgia transanal;

Estadio I: dado que o tumor cresceu mais profundamente na parede do intestino,
sera necessario uma ressecao cirdrgica mais ampla, incluindo a ressecdo dos
ganglios linfaticos proximos. Se o cancro for de maiores dimensGes, serd
necessario a remocao parcial do colon e dos ganglios linfaticos proximos, seguida
de anastomose. Como ainda se trata de um tumor local, ndo é necessario

tratamento sistémico adicional;

Estadio Il: o cancro ainda ndo invadiu os ganglios linfaticos, sendo que o
tratamento de primeira linha é a colectomia parcial em conjunto com a remocao
dos ganglios linfaticos proximos, seguindo-se a anastomose, tal como no estadio
I. Em alguns casos, podem ser recomendados tratamentos adicionais se 0 cancro
apresentar risco de recidiva. O tratamento adicional consiste em quimioterapia
adjuvante (ap0s a cirurgia) no caso do cancro do cdlon, ou radioterapia no caso
do cancro retal. A evidéncia para quimioterapia adjuvante neste estadio ainda ndo

é consistente;

Estadio I11: o tratamento padréo é a remocao parcial do colén, bem como dos
ganglios linfaticos proximos, seguida por anastomose e quimioterapia adjuvante,
para diminuir o risco de recidiva. No caso de o cancro estar avangado e com
dimensbes superiores, aconselha-se quimioterapia neoadjuvante (antes da
cirurgia) em simultdneo com radiagcdo (quimiorradioterapia) para que 0 cancro
reduza de tamanho e possa ser, posteriormente, removido cirurgicamente. Se
forem detetadas células cancerigenas em 6rgdos proximos pode ser recomendada

radioterapia adjuvante;

Estadio 1V: o cancro encontra-se metastizado e é improvavel que a cirurgia o

cure neste estadio, mas pode ser utilizada para aumentar a sobrevida do individuo.

O cancro pode ser ressecado e feita anastomose ou, no caso de o colon estar

obstruido, pode ser feita ainda uma colostomia — corte da porcéo do cdlon acima

do cancro, onde a extremidade € fixada numa abertura na barriga para o exterior,

de modo que os residuos possam sair (Figura 1.4). No caso de haver pequenas
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metastases no figado ou pulmdo que possam ser removidas sem provocar dano,
também sdo ressecadas cirurgicamente, seguindo-se de quimioterapia adjuvante.
Se as metastases forem muitas ou de grandes dimensoes, sera feita quimioterapia

neoadjuvante, seguindo-se a cirurgia, se possivel.

Neste estadio, o tratamento principal visa atingir as células tumorais de forma
sistémica, recorrendo a quimioterapia ou a sua combinagdo com terapia biologica
dirigida. A radioterapia pode ser considerada em doentes com cancro retal

metastatico para aliviar os sintomas do tumor principal (13,52-55).

COLOSTOMIA BOLIA

ABERTURADA | ;
OSTOMIA
\

Figura 1.4 — Colostomia e bolsa de ostomia. Fonte: https://www.tuasaude.com/colostomia/

5. Tratamento Farmacoldgico

O CCR, por norma, é diagnosticado em estadios mais avancados devido a auséncia de
sintomatologia. Nestes estadios, as células cancerigenas encontram-se disseminadas —
CCRm —sendo, por isso, necessario tratamento sistémico, nomeadamente farmacol6gico.
Como tal, a quimioterapia e a terapia bioldgica dirigida sdo utilizadas com o intuito de

aumentar a sobrevida do individuo (53).

5.1. Classificacdo ATC

O sistema de classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) foi desenvolvido

como uma ferramenta de pesquisa de farmacos com o prop6sito de melhorar a qualidade
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do uso dos mesmos. Na classificacdo ATC os farmacos estdo divididos em diferentes
grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema sobre o qual atuam, bem como as suas

propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas.

A classificacdo esta estratificada em cinco niveis. O 1° nivel permite a divisdo das
substancias ativas em 14 grupos principais, que por sua vez séo divididos em subgrupos
quimicos e terapéuticos (2°, 3° e 4° nivel). No 5° e dltimo nivel, a classificacdo esta

completa e refere-se a substancia quimica (substancia ativa) (56).

Os farmacos utilizados para o tratamento do CCR pertencem ao grupo L e estdo
classificados como agentes antineoplasicos e imunomoduladores. Na Figura 1.5 podemos
encontrar esses farmacos e a sua respetiva classificagdo ATC (57).

LO1EX05
LO1EX Regorafenib
Outras proteinas LO1XX44
inibidoras da cinase Aflibercept

LO1XC18
LO1XX Pembrolizumab
antineoptisicos LT
. _|-01E P Nivolumab
In|b|$jore§ da TOIXCIT
proteina cinase an
LOIXC Ipilimumab
Anticorpos 0IXCO08
Grupo L Lo1 LO1X monoclonais Panitumumab
i Age?te_s Agentes Outros agentes m
an Ineopdasllc;)s € antineoplasicos antineopldsicos LOIXA
imunomoduladores Compostos de LO1XC21
platina Ramucirumab
L01C LO1XCO07
Alcaléides de plantas LO1CE Bevacizumab
e outr:::uﬁ:i);iutos . Inibidores da | LO1XAO03
opoisomerase Oxaliplatina
L01B LO1CEO2
Antimetabolitos Anl LZIB(?. idi Irinotecano
nalogos da pirimidina LOlBCOZ
Fluorouracil
Capecitabina

Figura 1.5 — Classificagdo ATC dos farmacos utilizados para o tratamento do CCR.
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5.2.  Quimioterapia

Desde os anos de 1950 que a quimioterapia a base de 5-fluorouracil (5-FU) tem sido o
alicerce para o tratamento do CCR, porém, nos ultimos anos, foram desenvolvidos

agentes citotoxicos como a oxaliplatina, o irinotecano e a capecitabina (53).

5.2.1. Anélogos da Pirimidina

5.2.1.1. Fluorouracil

O 5-FU é um farmaco administrado de forma intravenosa (1V) e esta presente em quase
todos os regimes terapéuticos para individuos com CCRm. E essencialmente uma
fluoropirimidina que incorpora o acido ribonucleico (ARN) e tem como alvo a timidilato
sintase (TS) — responsavel pela conversdo da desoxiuridina 5'-monofosfato (dAUMP) em
(Figura 1.6). Assim sendo, vai impedir que o tumor continue a replicar o seu ADN,
inativando a divisdo celular. Por norma é administrado em associa¢cdo com a leucovorina
(LV), uma forma reduzida de &cido folinico que visa estabilizar a ligacdo entre o 5-FU e

a TS, aumentando a taxa de resposta ao farmaco (58-60).

O esquema posoldgico varia de acordo com o regime de quimioterapia instituido,
podendo ser administrado semanalmente, duas vezes por més ou mensalmente, com base
no sucesso do tratamento e na sua tolerabilidade. Os individuos em tratamento com 5-FU
devem ser monitorizados quanto a toxicidade hematoldgica, gastrointestinal e
neuroldgica, sendo que os efeitos adversos mais comuns sdo estomatite, diarreia,

neutropenia e eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome méo-pé) (60,61).

5-FU s e
(5-fluorouracil) | _Figado » F-dUMP__

r
Timidilate sintase

Deoxiuridina - Deoxitimidina » Timidina
monofosfato ([dUMP) monofosfate [dTMP) » [necessiriaa
sintese e reparo
do DNA]

Figura 1.6 — Mecanismo de acdo do 5-FU. Adaptado de First Aid for the USMLE Step 1 (2011)
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5.2.1.2. Capecitabina

O 5-FU pode ser administrado na sua forma ativa por via IV ou por via oral como pro-
farmaco. A capecitabina é metabolizada a nivel hepético e é sequencialmente convertida
em 5'-desoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR), 5'-desoxi-5-fluorouridina (5'-DFUR) e sé
depois no figado e em tecidos tumorais, em 5-FU ativo. Uma vez que a timidina
fosforilase (TF) — enzima que medeia a etapa final da via de ativacdo da capecitabina — €
expressa em maior concentracdo nos tecidos neoplésicos, a conversdo preferencial do
pro-farmaco ocorrerd nestes mesmos tecidos, sendo por isso a sua especificidade

clinicamente atraente (62,63).

Esta indicada para o tratamento adjuvante dos doentes com cancro do célon em estadio
I11 e nos ensaios clinicos demonstrou ser bem tolerada, tendo atividade antineoplasica
semelhante ao 5-FU IV (63,64).

Os seus principais efeitos adversos sdo sindrome méao-pé, diarreia e hiperbilirrubinemia.
(59,65).

5.2.2. Inibidores da Topoisomerase |

5.2.2.1. Irinotecano

O irinotecano (CPT-11) é um derivado semissintético da camptotecina, um alcalbide
derivado da Camptotheca acuminata. O seu metabolito ativo 7-etil-10-
hidroxicamptotecina (SN-38), atua inibindo a enzima topoisomerase | (topo I), uma
enzima que catalisa a quebra e reintegracdo de cadeias de ADN durante a replicacdo do
mesmo. O SN-38, que possui atividade citotdxica 100 a 1000 vezes superior ao CPT-11,
vai impedir que a ligacdo se reestabeleca, provocando a quebra do ADN e,
consequentemente, morte celular. Dado que os tumores colorretais tém niveis mais
elevados de topo | do que a mucosa normal do c6lon, ha uma maior sensibilidade para o0s
efeitos citotdxicos dos inibidores da topo I. Este farmaco é administrado de forma IV e
os efeitos adversos mais comuns sdo a mielossupressao, neutropenia, diarreia, alopecia e
nauseas (53,59,60).
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5.2.3. Compostos de Platina
5.2.3.1. Oxaliplatina

A oxaliplatina é um derivado da platina que apresenta atividade limitada quando utilizada
como agente Unico, porém em combinagdo com 5-FU tem efeito sinérgico. Ao contrario
dos outros compostos derivados da platina, a oxaliplatina tem uma extensa atividade in

vivo num amplo espetro de neoplasias, inclusive no CCR (60).

O seu mecanismo de acdo ainda ndo esta completamente elucidado, no entanto estudos
revelam que os derivados aquosos resultantes da biotransformacdo da oxalipatina
interagem com o0 ADN e formam reticulagdes, perturbando a sintese de ADN e exercendo

o0 seu efeito citotoxico.

O efeito adverso mais comumente observado € a neuropatia sensorial periférica, afetando
até 95% dos doentes tratados, contudo tende a atenuar 6 meses ap0s a suspensao do
tratamento (66).

A terapéutica standard para o CCR é desenvolvida a base do regime unico de 5-FU e LV,
podendo ser combinado com oxaliplatina, capecitabina ou irinotecano, em regime
multiplo. Deste modo, a Tabela 1.2 apresenta as combinagdes farmacoldgicas possiveis

para o tratamento com quimioterapia (13,52):

Tabela 1.2 — Possiveis regimes de quimioterapia utilizados para o tratamento do CCR.

Regime Farmacos
5-FU/LV 5-FU + LV
FOLFOX 5-FU/LV + Oxaliplatina
FOLFIRI 5-FU/LV + Irinotecano
CAPOX Capecitabina + Oxaliplatina
CAPIRI Capecitabina + Irinotecano
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Regime Farmacos

FOLFOXIRI 5-FU/LV + Oxaliplatina + Irinotecano

5.3. Anticorpos Monoclonais

Apesar do uso da quimioterapia no tratamento do CCR ter sucesso em muitos doentes,
esta tem algumas limitaces como a falta de seletividade para o tumor, 0 que pode
conduzir a mais efeitos indesejaveis e menor taxa de resposta, toxicidade sistémica e
resisténcia inata ou adquirida. Assim sendo, foram realizados investimentos para
desenvolver novas abordagens que permitissem refinar aquilo que é a quimioterapia

convencional para o tratamento desta doenca (52).

Aliada a quimioterapia, surge a terapia bioldgica dirigida, a qual inibe diretamente a
proliferacdo, diferenciacdo e migracdo celular, atuando nas células tumorais. Os
anticorpos monoclonais (mAbs, monoclonal antibody) atuam como uma classe de agentes
direcionados a recetores especificos nas células cancerigenas, sendo atualmente o0s
principais participantes da terapia dirigida: para alvos fora da célula, como recetores
celulares, os mAbs tém capacidade de reconhecimento e de ligacdo para regular a
progressdo do ciclo celular; e alguns mAbs atuam em células imunoldgicas, contribuindo
para a manipulacdo do sistema imunologico contra as células tumorais, constituindo,
deste modo, uma ferramenta promissora devido a sua especificidade e forte atividade anti
tumoral. Atualmente, podemos dividir os mAbs disponiveis para o tratamento do CCR
em anticorpos dirigidos ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ou ao recetor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (52,67).

O objetivo dos farmacos antiangiogenicos é atingir de forma precisa o VEGF, fazendo
com que haja diminui¢cdo do crescimento tumoral. Ja os farmacos anti-EGFR estdo

envolvidos na regulacéo da proliferacdo celular e indugéo da apoptose (65,68).

O primeiro agente bioldgico dirigido para o CCR foi o cetuximab, seguido pelo

bevacizumab, ambos aprovados em 2004 pela Food and Drug Administration (FDA). De
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seguida, novos agentes emergiram e foram aprovados, tendo sido sucessivamente
introduzidos no mercado (52). Na Figura 1.7 pode observar-se a aprovacdo destes

farmacos ao longo do tempo.

Ipilimumab
Nivolumab
Pembrolizumab

Ramucirumab

Inibidores do
checkpoint
imunolégico

!

20129 Regorafenib

20128 Ziv-aflibercept
: Agentes
2006.9 Panitumumab o

2004.2 Bevacizumab

2004.2 Cetuximab Agentes anti-EGFR

Figura 1.7 — Farmacos dirigidos aprovados ao longo do tempo pela FDA. Adaptado de (52)

5.3.1. Farmacos Anti-VEGF

5.3.1.1. Bevacizumab

O bevacizumab por ligacdo ao VEGF — o principal fator envolvido na vasculogénese e na
angiogénese — vai impedir a ligacdo ao seu recetor (VEGFR) e diminuir o aporte
sanguineo para dentro das células tumorais, evitando assim a proliferacdo de células
endoteliais e a formacao de novos vasos sanguineos. Nao ¢ eficaz isoladamente, porém a
capacidade de aumentar o efeito anti tumoral é conseguida em tratamento combinado,

podendo ser administrado com qualquer regime contendo fluoropirimidinas (13,67).
5.3.1.2. Ramucirumab

O ramucirumab liga-se a um recetor do VEGF (VEGFR-2) e inativa-o, pelo que direciona
a sinalizacdo na mesma via do bevacizumab, inibindo a angiogénese. Também aumenta

o efeito anti tumoral de outros farmacos, estando aprovado em combinagdo com o
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irinotecano em doentes com progressdo de doenca durante ou apds tratamento com

bevacizumab, oxaliplatina e uma fluoropirimidina (67,69).

5.3.1.3. Aflibercept

E uma proteina de fusdo recombinante e atua impedindo o VEGF de ativar os recetores
nas células tumorais e inibindo o crescimento de novos vasos que fornegcam oxigénio e
nutrientes ao tumor. Estd aprovado em combinacdo com quimioterapia a base de
irinotecano (FOLFIRI), para doentes cujos tumores progrediram e que ja tenham recebido

tratamento a base de oxaliplatina, com ou sem bevacizumab (67,71).

5.3.1.4. Regorafenib

O regorafenib é um medicamento oral que além de bloquear recetores do VEGF, também
blogueia proteinas como cinases (inibidor das tirocinases (TK)) envolvidas na
angiogénese tumoral. Estd aprovado como agente Unico no tratamento do CCR para
doentes que foram tratados previamente com regimes contendo fluoropirimidinas,

oxaliplatina, irinotecano ou farmacos anti-EGFR (67,70).

O bevacizumab, ramucimumab e aflibercept ttm como alvo o VEGF e apresentam efeitos
adversos semelhantes. Como h4 risco que estes farmacos prejudiquem a cicatrizacao de
feridas, a cirurgia deve ser evitada algumas semanas antes e depois do tratamento. Podem
causar hemorragia gastrointestinal, proteindria e aumento da pressdo arterial,
necessitando os doentes de uma monitorizacdo cuidadosa para que estes efeitos possam

ser detetados precocemente.

O regorafenib tendo como alvo a via do VEGF também tem alguns dos efeitos
secundarios supramencionados, como hemorragia gastrointestinal e aumento da pressao
arterial. No entanto, como €é administrado isoladamente, apresenta outros efeitos
secundarios tais como fadiga, diarreia, danos a nivel hepéatico e sindrome mao-pé
(7,67,69,71-73).
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5.3.2. Farmacos Anti-EGFR
5.3.2.1. Cetuximab

Vai atuar blogueando o crescimento celular e colocando em causa a sobrevivéncia do
tumor através da ligacdo ao dominio extracelular do EGFR. Esta indicado no tratamento
do CCRm, sem mutacdo RAS e com expressdo EGFR, em associa¢do com quimioterapia
a base de irinotecano. Em primeira linha em combina¢do com quimioterapia com
oxaliplatina e 5-FU (FOLFOX) e em monoterapia em doentes que nao responderam ao

tratamento com irinotecano e/ou oxaliplatina (67,74).

5.3.2.2. Panitumumab

Inibe o crescimento celular, induzindo a apoptose e inibindo a producao de interleucina-
8 (IL-8) através do blogueio do EGFR. Esta indicado no tratamento do CCRm, RAS néo
mutado, em combinacdo com regime FOLFOX ou FOLFIRI ou isoladamente ap0s

insucesso terapéutico com regimes de quimioterapia (67).

O cetuximab pode causar efeitos secundarios com mais frequéncia do que o bevacizumab,
pelo que se forem graves o tratamento com cetuximab pode ter que ser interrompido. Os
efeitos secundarios mais comuns incluem erupc¢éao cutanea semelhante a acne, distdrbios
gastrointestinais, codgulos sanguineos nos membros inferiores e niveis baixos de

magnésio. Os efeitos secundarios do panitumumab séo semelhantes (70,74,75).

5.3.3. Inibidores do Checkpoint Imunolégico

5.3.3.1. Nivolumab e Ipilimumab

O nivolumab potencia a resposta antitumoral dos linfdcitos T, através do bloqueio da
ligacdo do recetor de morte celular programada 1 (PD-1) e dos seus ligandos PD-L1 e
PD-L2, expressos em células apresentadoras de antigénio e que podem ser expressos por

células tumorais (67).

Estes farmacos apresentam eficécia clinica em doentes com CCRm em tumores com

elevada instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia de reparagdo de
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incompatibilidade (AMMR), uma vez que a imunoterapia funciona melhor quanto maior

for a carga mutacional (53).

O nivolumab em associagdo com o ipilimumab (inibidor CTLA-4) relevou elevadas taxas
de resposta, bom perfil de seguranca e maior eficacia, quando comparada a monoterapia
com nivolumab. Os efeitos secundarios mais comuns sdo fadiga, diarreia, febre, dor
musculoesquelética e abdominal. Este esquema apesar de ja estar aprovado pela FDA
ainda ndo se encontra aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)
(67,76,77).

5.3.3.2. Pembrolizumab

Tal como o nivolumab, potencia a resposta antitumoral dos linfécitos T, através do
bloqueio da ligacdo do recetor PD-1 e dos seus ligandos PD-L1 e PD-L2. Apresenta
eficcia clinica em tumores com MSI-H ou dMMR, sendo indicado, em monoterapia,

para o tratamento de primeira linha do CCRm com estas particularidades.

Esta classe de farmacos pode causar efeitos secundarios significativos, uma vez que
podem precipitar uma reacao autoimune, resultando em eventos graves ou fatais, embora

que ocasionalmente (<5% dos doentes tratados) (67,70,78).

Ao longo dos ultimos anos tem sido um desafio escolher a melhor op¢éo para o tratamento
de primeira linha para o CCRm, ja que cada vez mais ha uma vasta disponibilidade de
diferentes opcBes. Neste sentido, a comunidade cientifica tem trabalhado a fim de
equacionar qual o melhor agente biologico a ser combinado com 0s agentes citotoxicos
para estabelecer uma melhor resposta terapéutica, como descrito na Tabela 1.3
(52,60,67).
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Tabela 1.3 — Possiveis esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento do CCR. Adaptado de (67)

Farmaco

Aflibercept

Bevacizumab

Cetuximab

Nivolumab + Ipilimumab

Panitumumab

Pembrolizumab

Ramucirumab

Regorafenib

Esquema terapéutico

Aflibercept + FOLFIRI (2.2 linha)

Bevacizumab + regime com
fluoropirimidinas

Cetuximab + FOLFOX (1.2 linha)

Cetuximab + esquemas com irinotecano
(1.2 linha)

Monoterapia (doentes refratarios)

Nivolumab + ipilimumab (2.2 linha)

Panitumumab + FOLFIRI/FOLFOX (1.2
linha)

Panitumumab + FOLFIRI (2.2 linha em
doentes que receberam fluoropirimidina)

Monoterapia (doentes refratarios)

Monoterapia (1.2 linha)

Ramucirumab + FOLFIRI

(2.2 linha ap6s quimioterapia com
bevacizumab, oxaliplatina e uma
fluoropirimidina)

Monoterapia (2.2 linha)
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Observacgoes

Anti-VEGF

Anti-VEGF

Tumor com RAS nao
mutado e com expressao
do EGFR

Apenas aprovado pela
FDA

MSI-H ou dMMR

Tumor com RAS nao
mutado e com expressao
do EGFR

MSI-H ou dAMMR

Anti-VEGF

Unico inibidor das TK
aprovado para o
tratamento do CCR



B. Biomarcadores Farmacogenomicos

1. Farmacogenomica e Farmacogenética

A farmacogenética é usada para descrever o estudo da variabilidade na resposta ao
medicamento associada a hereditariedade, tendo em conta a interagdo gene—farmaco. A
farmacogendmica foi introduzida posteriormente, compreendendo todos os genes do
genoma (variacdes genéticas herdadas ou adquiridas) que podem definir, de forma

individual, uma determinada resposta a medicamentos (7).

O caminho da farmacogenética comecou ha muitos anos, quando no século VI a.C.
Pitagoras identificou que alguns individuos ficavam doentes com a ingestdo de favas e
outros ndo. Em 1940, William Boyd concluiu que a populacdo da Bretanha quase nunca
desenvolvia anemia hemolitica depois de comer favas, ao contréario da populacdo do
Mediterraneo, sugerindo que esse evento se devesse a alteracdes genéticas. Atualmente,
sabe-se que a anemia hemolitica associada a ingestdo de favas e de alguns farmacos é
devida a deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). O termo
farmacogenética foi introduzido pela primeira vez por Frederich Vogel em 1959 e desde
entdo os avancos tecnoldgicos e o aumento do conhecimento molecular, conduziram a
caracterizacdo de dezenas de mutagdes e polimorfismos que influenciam a resposta

farmacoldgica (79,80).

A farmacogendmica surge como uma das chaves da medicina personalizada, uma vez que
a composicdo gendmica tem grande impacto na resposta individual por afetar a expressdo
dos alvos dos farmacos, enzimas metabolizadoras e outras proteinas envolvidas nos
mecanismos fisiopatologicos relacionados com os pardmetros farmacodinamicos e
farmacocinéticos do farmaco (81). Deste modo, a farmacogendémica ird permitir a
identificacdo de respondentes e ndo respondentes a terapéutica, evitando a utilizacéo
inapropriada de farmacos e efeitos adversos através da otimizacdo da dose. Na Figura 1.8

podemos observar a evolucdo deste conceito (79).
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Pequeno
efeito, FARMACOGENOMICA

multiplas
variantes

Grande efeito

de variante
Unica
FARMACOGENETICA
Gene Pequeno nimero Via bioldgica Genoma
isolado de genes complexa completo

Figura 1.8 — O conceito de farmacogendmica. Adaptado de (79)

1.1. Aplicacdo a Oncologia

Nas ultimas décadas a FDA tem incentivado ativamente a incorporacdo de dados
gendémicos no desenvolvimento de medicamentos, emitindo diversas diretrizes as
indUstrias em relacdo ao envio de informacdes farmacogendémicas como parte do processo
de revisdo e aprovagdo de medicamentos. Nesse sentido, foi realizado um estudo onde
foram examinadas as tendéncias nas aprovacdes da FDA de novos medicamentos com
informacBes farmacogendmicas entre o ano de 2000 e 2020, sendo a oncologia a area
terapéutica com maior tendéncia (49,4%) e com maior propor¢do de farmacos com

requisito de teste prévio ao tratamento (81).

Personalizar o tratamento anticancerigeno do CCR tem sido um desafio devido as
caracteristicas da quimioterapia, uma vez que € constituida por farmacos com uma
margem terapéutica estreita, pelo que a dose de farmaco eficaz se aproxima muito da
toxica. Deste modo, a farmacogendémica aplicada ao CCR surge da necessidade de
otimizar a terapéutica para um determinado individuo e ndo para uma populacédo, tendo
como principal objetivo aumentar a efetividade e seguranca do tratamento farmacoldgico,

atraves da antecipacdo de diferencas na resposta e possiveis resisténcias (82).
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A érea oncoldgica é caracterizada pela alta toxicidade dos antineoplasicos, bem como por
resultados clinicos pouco efetivos, estando esses medicamentos associados a custos
elevados. Para que sejam evitadas despesas adicionais, quer por substituicdo terapéutica,
quer por internamentos devido a reagdes adversas a medicamentos (RAM), procura-se
gue o tratamento seja 0 mais seguro e efetivo possivel, constituindo uma area de interesse

para a comunidade cientifica e para os sistemas de saude (83).

1.2. Medicina Personalizada

Em tempos, um medicamento Unico servia como tratamento para todos os doentes
diagnosticados com a mesma condi¢do. No caso do CCR, a deciséo sobre as opgdes de
tratamento apenas com base no estadiamento sdo simplistas, o que leva a muitos casos de

tratamento ndo efetivo e indutor de toxicidade (84).

Com o desenvolvimento da genética e da gendmica, o0 genoma do individuo torna-se uma
ferramenta de grande utilidade na abordagem terapéutica. A medicina personalizada
baseia-se nesta incorporacdo de caracteristicas genéticas e dos fatores clinicos do doente,
avaliando os riscos individuais para que possam ser definidas estratégias de prevencéo e

gestdo da doenca (79).

Embora muitos individuos tenham uma apresentacdo clinica semelhante e haja grande
variedade de tratamentos disponiveis, os resultados de cada regime podem variar de
doente para doente devido a vasta variabilidade interindividual e multifatorial, surgindo
a necessidade de estratificar os doentes para que estes possam beneficiar de um
tratamento mais seguro e efetivo. Essa estratificacdo pode ser alcancada através da
farmacogendmica e pela identificacdo de biomarcadores que serdo capazes de predizer a

resposta a um determinado medicamento (7).

A aplicacdo da medicina personalizada pode traduzir-se em melhorias significativas, tais
como (79):
e Melhoria da decisdo terapéutica;

e Terapéuticas individualizadas, apropriadas a um determinado perfil genético;

36



e Otimizacdo da prevencdo da doenca, estilos de vida e modificacdo de
comportamentos;

¢ Reducdo da exposicao a farmacos que conduzem a uma baixa eficacia e farmacos
com potencial risco de toxicidade;

e Reducdo de custos em salde;

e Aumento da satisfacdo do doente com o processo terapéutico e por sua vez

aumento da adesao terapéutica.

1.3. Biomarcadores Farmacogendémicos

A medicina personalizada € aquela para a qual existem testes diagndsticos precisos para
biomarcadores farmacogendmicos, que podem ser caracteristicas mensuraveis de ADN
e/ou ARN em gen6tipos herdados ou em proteinas envolvidas na oncogénese e que

possam ter um valor preditivo para determinada intervencao farmacoldgica (85).

Os biomarcadores farmacogendmicos capazes de predizer a resposta ao medicamento tém
sido considerados de grande importancia e esperanca para 0 melhoramento do diagnostico
e do tratamento clinico. Na area oncologica, pode distinguir-se entre (i) biomarcadores
da linha germinativa (herdados), decorrentes de polimorfismos de nucleétido tnico (SNP,
single nucleotide polymorphism), insercdes/deleces (INDEL) ou variagdes do numero
de copias (CNV), responsaveis pela influéncia farmacocinética e farmacodindmica
sistémica da metabolizacdo de farmacos; e (ii) biomarcadores do genoma tumoral
(adquiridos), responsaveis por modular a resposta das células cancerigenas ao farmaco
(80,86).

No caso dos farmacos anticancerigenos, as alteragdes nas células tumorais podem ter
grande impacto na atividade do farmaco, sendo que os biomarcadores preditivos de
efetividade por norma tém origem nessas celulas. Por outro lado, o risco de toxicidade
estd mais relacionado com polimorfismos herdados, embora também o esteja com a
efetividade. Assim, a caracterizacdo de biomarcadores farmacogendémicos na area
oncologica é de extrema relevancia, uma vez que € necessario compreender as

caracteristicas moleculares do individuo e do tumor, a fim de adotar a estratégia
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terapéutica mais benéfica para cada doente, aumentando a individualizacdo e precisdo do
tratamento (87,88).

Os biomarcadores em oncologia estdo a crescer rapidamente, no entanto no diz que
respeito a sua implementacdo na préatica clinica, ha ainda um reduzido numero de
medicamentos com teste associado. Antes da aplicacdo clinica de um biomarcador, varios
estudos tém de ser realizados para identificar efetivamente quais as variantes genéticas
envolvidas e o significado fisiopatoldgico nesse fenotipo. A FDA e a EMA fornecem
informacdes sobre biomarcadores farmacogendmicos nos RCM e a Pharmacogenomics
Knowledge Base (PharmGKB) apresenta esses dados, juntamente com as diretrizes do

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) (88).
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Capitulo 2

Revisao Sistematica da Literatura






A. Revisao Sistematica da Literatura

A RSL caracteriza-se como um método rigoroso, reprodutivel e explicito. E utilizado para
reunir evidéncia cientifica, segundo determinados critérios de elegibilidade pré-definidos,

a fim de responder a uma questao de pesquisa especifica (89).

Uma vez que a literatura cientifica produzida anualmente esta em constante expansao,
torna-se fundamental a utilizacdo de uma metodologia que diminua os vieses, fornecendo
resultados mais fidveis que possam ser utilizados para a toma de decisdes cientificas
diarias. Como tal, utiliza-se a RSL para executar uma pesquisa abrangente, avaliar a
qualidade dos artigos e extrair os dados que responderdo a questdo de investigacdo

previamente definida (89,90).

De modo a sistematizar a informacdo obtida, € fundamental a elaboracdo de uma questao
de investigacdo que ira servir de base para a pesquisa. O método mais comum para

estruturar a questao de investigacao é através do acronimo PICO (89,91):

P: Populcdo — A populacéo a ser estudada;
e |I: Intervencdo — Que intervencdo? (terapéutica, diagnostica, preventiva,

prognostica...);

C: Comparacdo — Com 0 que vai ser comparada a intervencdo (grupo controlo,

outra medicacéo...);

O: Resultados (Outcomes) — O resultado esperado.

De forma a garantir a padronizagdo, devem ser seguidas diretrizes que orientem o
desenvolvimento e a escrita da RSL, sendo que a mais utilizada é o PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-Analysis) (89).
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B. Método

Este trabalho surge na sequéncia de um projeto prévio (92), cujo objetivo foi identificar
e caracterizar os niveis de evidéncia e graus de recomendacdo dos biomarcadores

farmacogendmicos presentes nos RCM dos medicamentos com AIM em Portugal.

A presente RSL tem como principal objetivo comparar a informagdo sobre o0s
biomarcadores farmacogendmicos identificados nos RCM dos farmacos utilizados para
0 CCR com AIM em Portugal (Tabela 2.1) relativamente a literatura disponivel a nivel
internacional e descrever e analisar a evidéncia face ao perfil de seguranca e efetividade

desses farmacos.
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Tabela 2.1 — Farmacos utilizados para o tratamento do CCR e respetivos biomarcadores nos RCM. Adaptado de (92)

Recomendacao teste

Cadigo ATC Farmaco Biomarcador P - Outcomes
armacogenémico
CYP2C9 Informativo Interacdo
L01BCO02 Fluorouracil o i
DPD Recomendado Efeitos |ndes~ejave|s
Interacéo
CYP2C9 Informativo Interacdo
L01BCO06 Capecitabina
DPD Recomendado Efeitos indesejaveis
UGT1AL Informativo Efeitos indesejaveis
Interacdo
LO1CEO02 Irinotecano CYP3A4 Informativo |ntera§éo
KRAS Informativo -
EGFR Informativo -
CYP3A4 Informativo Interacéo
UGT1Al Informativo Interagdo
LO1EXO05 Regorafenib UGT1A9 Informativo Interacdo
BCRP Informativo Interacéo
Glicoproteina P Informativo Interacéo
LO1XA03 Oxaliplatina - - -
RAS Obrigatdrio -
LO1XCO06 Cetuximab
EGFR Obrigatorio -
EGFR Obrigatdrio Interacdo
L01XCO07 Bevacizumab
HER2 Informativo -
RAS Obrigatdrio -
LO1XCO08 Panitumumab
EGFR Informativo Efeitos indesejaveis
CTLA4 Informativo -
LO1XC11 Ipilimumab BRAF Informativo -
HLA-A Informativo Efeitos indesejaveis
CTLA4 Informativo -
LO1XC17 Nivolumab BRAF Informativo -
PD-L1 Informativo -
EGFR Informativo -
L01XC18 Pembrolizumab PD-L1 Obrigatério -
ALK Informativo -
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Recomendacéo teste

Cddigo ATC Farmaco Biomarcador - Outcomes
farmacogenomico
BRAF Informativo -
L01XC21 Ramucirumab EGFR Informativo -

LO1XX44 Aflibercept - - -

Ao analisar a Tabela 2.1, podemos verificar que existem dois farmacos que ndo
apresentam nenhum biomarcador descrito no RCM. A maior parte dos biomarcadores
tem recomendacgdo somente informativa, embora alguns mAbs tenham biomarcadores
com recomendacdo para teste farmacogendomico obrigatorio. Os outcomes que mais se

verificam sdo as interacdes e os efeitos indesejaveis.

De forma a responder ao objetivo deste trabalho, segue-se a abordagem metodoldgica do
PICO para formular a questdo de investigacdo estruturada. De seguida, definiram-se 0s
critérios de selecdo e realizou-se a pesquisa bibliogréfica, selecionando os estudos de

interesse. Posteriormente, foram recolhidos e analisados os dados dos estudos incluidos.

1. Questdo de Investigacao

Elaborou-se uma (i) questdo de investigacdo geral, em forma de interrogacao, que serviu
de linha orientadora para a (ii) questdo de investigacao estruturada, formulada com base

no acrénimo PICO (89,91), como referido anteriormente.

I. Questdo de Investigacao Geral: Quais os biomarcadores farmacogendémicos
presentes na literatura que podem ser usados como fonte de evidéncia para a

efetividade e segurangca da terapéutica farmacolégica no CCR?

ii. Questao de Investigacdo Estruturada:

o P (populagédo): Doentes com CCR
o | (intervencdo): Terapéutica farmacologica

o O (outcomes): Efetividade e seguranca da terapéutica
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2. Critérios de Selecéo

Os critérios de selecdo determinam os estudos a serem incluidos e excluidos. Os estudos

a incluir na RSL foram selecionados com base nos critérios abaixo descritos.

2.1.

Critérios de Inclusao

Fendmeno de interesse: utilizacdo de biomarcadores farmacogendomicos
na selecdo da terapéutica farmacoldgica no CCR,;

Tipo de estudos: estudos primarios e secundarios;

Tipo de participantes: doentes com CCR;

Tipo de intervencéo: doentes a realizar terapéutica farmacoldgica para o
CCR.

Critérios de Exclusao

Lingua: estudos numa lingua que ndo a portuguesa, inglesa ou espanhola;
Resultados de ndo interesse: auséncia de informacao farmacogenémica

concreta associada aos farmacos identificados na Tabela 2.1.
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3. Pesquisa

Para efetuar esta RSL recorreu-se a base de dados bibliograficos PubMed, onde foram

aplicadas as expressoes de pesquisa definidas.

3.1. Palavras-Chave

De modo a elaborar as varias expressdes de pesquisa foi efetuada a selecdo de termos e
conceitos. Todas as expressdes tiveram como base o termo “pharmacog*”, utilizando a
truncatura para que fosse incluido o maior nimero de resultados possiveis, tanto com
informacdo farmacogenética como farmacogenomica. De seguida, utilizou-se o operador
booleano “AND” ¢ os varios termos MeSH (Medical Subject Headings) correspondentes
a neoplasia, separados pelo operador “OR”. Adicionou-se o farmaco de interesse,
recorrendo novamente ao operador booleano “AND” e de seguida, recorrendo a0 mesmo

operador, adicionaram-se 0s biomarcadores associados a esse farmaco.

Todas as expressdes foram elaboradas na lingua inglesa.

Abaixo apresenta-se a expressao de pesquisa base que deu origem as expressdes de

pesquisa especificas para cada farmaco. As variagdes encontram-se a negrito:

* ((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer”) OR (“colorectal
neoplasm*”) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal carcinoma”)) AND

(drug) AND ((“biomarker 1) OR (“biomarker 2”) OR (*“...”)))

3.2. Fontes de Informacéo

Todas as expressoes de pesquisa foram aplicadas na base de dados PubMed.
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3.3.  Expressao de Pesquisa

De modo a responder a questdo de investigacdo elaboraram-se treze expressdes de
pesquisa, cada uma referente a um farmaco. Todas elas foram aplicadas na PubMed no
dia 3 de novembro de 2021. As expressdes de pesquisa sdo apresentadas na Tabela 2.2 e

estdo organizadas por ordem de codigo ATC.
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Farmaco

Fluorouracil
L01BCO02

Capecitabina
L01BCO06

Irinotecano
LO1CEOD2

Regorafenib
LO1EX05

Oxaliplatina
LO1XA03

Cetuximab
L01XCO06

Bevacizumab
L01XCO07

Panitumuma
b L01XCO08

Ipilimumab
L01XC11

Nivolumab
L01XC17

Pembrolizum
ab L01XC18

Ramuciruma
b LO1XC21

Aflibercept
LO1XX44

Tabela 2.2 — Farmacos associados a respetiva expressao de pesquisa.

Expressdo de Pesquisa

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*””) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (fluorouracil) AND ((“DPD”’) OR (“CYP2C97)))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer”) OR
(“colorectal neoplasm*””) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (capecitabine) AND ((“DPD”) OR (“CYP2C97)))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*””) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (irinotecan) AND ((“UGT1A1”) OR
(“CYP3A4”) OR (“KRAS”) OR (“EGFR™)))

((pharmacog®) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*””) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (regorafenib) AND ((“UGT1A1”) OR
(“CYP3A4”) OR (“UGT1A9”) OR (“BCRP”) OR (“P-
glycoprotein”)))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*”) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (oxaliplatin))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer”) OR
(“colorectal neoplasm*””) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (cetuximab) AND ((“RAS”) OR (“EGFR”)))

((pharmacog®) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*”’) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (bevacizumab) AND ((“EGFR”) OR (“HER2”)))

((pharmacog®) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*”) OR (“colorectal tumor) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (panitumumab) AND ((“RAS”) OR (“EGFR”)))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*”’) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (ipilimumab) AND ((“BRAF”) OR (“HLA”) OR
(“CTLA4™)))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*”’) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (nivolumab) AND ((“BRAF”) OR (“PD-L1”’) OR
(“CTLA4”)))

((pharmacog®) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*””) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (pembrolizumab) AND ((“BRAF”’) OR (“PD-
L17) OR (“ALK”) OR (“EGFR™)))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer”) OR
(“colorectal neoplasm*”’) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (ramucirumab) AND (“EGFR”))

((pharmacog*) AND ((colorectal) OR (“colorectal cancer””) OR
(“colorectal neoplasm*””) OR (“colorectal tumor”) OR (“colorectal
carcinoma”)) AND (aflibercept))

Total de registos obtidos
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Numero de
Registos

41

15

125

153

58

11

29
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4. Selecéo dos Estudos

Os registos obtidos através das expressdes de pesquisa aplicadas na base de dados
PubMed foram extraidos recorrendo a um software de gestdo de referéncias
bibliograficas, o Mendeley Desktop. De seguida foi construida uma base de dados no
Microsoft Office Excel a fim de facilitar a selecdo dos estudos, remocdo de duplicados e

a extracdo dos dados. A selecdo foi efetuada através das seguintes etapas sequenciais:

i. Aplicacdo das expressdes de pesquisa, onde de seguida foram extraidos todos
0s artigos resultantes das treze expressoes de pesquisa;

ii.  ldentificacdo e exclusdo de duplicados, recorrendo ao Microsoft Office Excel,
foram identificados e excluidos todos os registos duplicados;

iii.  Triagem dos registos por titulo e abstract, onde foi efetuada uma selecdo através
da leitura dos titulos, bem como a leitura do abstract quando o titulo ndo fornecia
informacao suficiente para aplicar os critérios de selec¢éo;

iv.  Triagem dos registos por leitura do texto integral, através da leitura dos artigos
na integra e exclusdo daqueles que ndo cumpriam os critérios de inclusao

definidos. Desta etapa resultaram os estudos a incluir nesta RSL.

5. Processo de Recolha de Dados

A recolha de dados dos estudos incluidos na RSL teve em conta os seguintes itens:

i. PMID (PubMed Unique Identifier);

ii. Referéncia bibliografica completa;

iii. ldioma da publicagéo;

iv. Pais onde foi desenvolvido o estudo;

V. Ano de realizacdo do estudo;

vi. Presenca de informacdo farmacogendmica;

vii. Presenca de informacdo quanto aos farmacos utilizados descritos na Tabela 2.1;
viii. Resultados e conclusdes face a informacdo farmacogendémica e/ou farmacos da

Tabela 2.1;

iX. Critérios de exclusio.
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6. Andlise dos Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacéo dos
Estudos

Cada vez mais ha um crescente desenvolvimento face a pesquisa nas diversas areas da
salide. H& um interesse geral em encontrar terapéuticas mais efetivas e mais seguras, bem
como reduzir os custos associados a estas. Com o aumento da informag&o disponivel,
surge a necessidade de avaliar a qualidade dos estudos que séo publicados de modo a

garantir seguranca e qualidade na pratica clinica diéria.

Neste sentido, foi fundamental criar sistemas que permitissem avaliar a qualidade da
informacdo disponivel, de modo a fornecer aos profissionais de satde evidéncia cientifica
robusta (93).

De forma a avaliar os niveis de evidéncia e os graus de recomendagdo dos estudos
incluidos nesta RSL, selecionou-se o sistema de classificacdo criado pelo Oxford Centre
for Evidence Based Medicine (OCEBM), da Universidade de Oxford (94), de acordo com

a Figura 2.1.

As recomendacOes estdo associadas a niveis de evidéncia, que por sua vez definem a
qualidade e confianca de determinada informacéo cientifica. O grau de recomendacédo A
representa estudos de nivel 1, nomeadamente ensaios clinicos aleatorios (RCT,
Randomized Controlled Trials), tendo por isso maior nivel de evidéncia. Ja o grau de
recomendacdo B representa estudos de nivel 2 ou 3 consistentes ou extrapolagdes de
estudos de nivel 1. No grau de recomendacdo C estdo incluidos estudos de nivel 4 ou
extrapolagcfes dos estudos de nivel 2 ou 3. Por fim, o grau de recomendacdo D é o que
apresenta menor nivel de evidéncia (evidéncia de nivel 5), ou estudos que sejam

inconclusivos ou inconsistentes (95).
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Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Mivel de Tratamento — asti Diagndstico Diferenciall
recemendagdo  evidéancia Prevengdo — Etiologia i = LEpiaiias Prevaléncia de Sintomas
Revisdo Sistemalica de . n ;
Revisdo sistemdlica de  Coorles desde o inicio xggﬂ: i “Tn‘:*'ﬂl Revisio sistematica de
1A ansaios clinicos da doanga. Crilério *'1 Crttéro [?i éﬁmshmu:n ;E estudos de coorta
controlados Progndstico validado .astudna nlz 18, am (contemporanea ou
randomizados am diversas n T praspectiva)
populacGes. difarantes cenlras clinicos.
Coorte desde o inicio +
L Ensaio clinico da doenga, com perda G _ual:ladﬂ;ﬁ " .hom
controlade randomizado < 20%. Critério peiide i) Estudo de coorta com
1B i i . Critério Diagndstico
com intervalo de progndstico validado iy poucas pardas
3 e testado em um dnico
confianga estreito Bm uma unica e e
populagao. )
1e Resullados lerapéuticos  Série de casos do lipo &“?'f;:‘ﬁ;mm Série de casos do lips
do tipe “uda ou nada” “tudo ou nada” el “ludo ou nada”
da 100%:
Revisao Sistemalica de
coortes histdricas
—— (retrospectivas) ou de Revisao Sistematica de Revisao Sistematica da
28 2 Eslu:im;:"éau:c:ada seguimento de casos asludos diagnasticos de  estudos sobre diagnastico
naa tratados de grupo nival =2 diferencial da nivel >2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estudo de coorte
histarica, seguimeanio
de paciantes ndo- Coorte exploratdria com PR
Estuda de Coorle tratados de grupo de bom padrio da referéncia. E“ﬂt’:::ﬁﬂ“““'ummmm::“
28 (incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico 8 mrﬂp tide:
Clinico Randomizado dinico randomizado. darivado ou validado am (nimero grands de
de manor qualidade) Critério Prognostico amostras fragmentadas ou rdag)
B derivado ou validadn banco de dados pe
somenta de amostras
fragmentadas.
Observacio de -
resultados terapéuficos Obsa_rva;au da r
2C Evolugdes Clinicas m———— Estudo Ecolégico
|outcomes research).
Estudo Ecoldgico. et el T
- Revisdo Sistematica de R e B Revisdo Sisteméica de
Estudas Caso-Controla 9 estudos de nivel =38
nivel 3B
Selagio ndo consecutiva  Coorle com selegdo nao
de casos, ou padrio de consacutiva de casos, ou
38 Esludo Caso-Caontrole raferéncia aplicado de populagio de astudo
forma pouco consistenta muita limitada
Relato da Casos . Estudo de caso-controla
. " {incluindo coorte ou e m"gﬂda ou padrio de referéncia  Série de casos, ou padrio
caso-controle de manaor manlfrmgalida:lu} pobra ou ndo da referéncia superado
qualidade) qu indepandente
o 5 Opinifo de especialistas desprovida de avaliago critica ou bassada em matérias basicas (estudo
fisioldgico ou estudo com animais)

Figura 2.1 — Graus de Recomendacao e Niveis de Evidéncia Cientifica de acordo com a OCEBM. Adaptado de (94)

No final da apresentacdo dos resultados referentes a RSL, serd apresentada uma tabela
com os niveis de evidéncia e respetivos graus de recomendacao associados a cada estudo

incluido, de forma a classificar a sua relevancia.
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C. Apresentacéo de Resultados

Como resultado do processo de selecdo dos estudos, obteve-se o fluxograma construido

de acordo com 0 PRISMA. Na Figura 2.2 encontram-se identificados 0s passos

sequenciais que conduziram aos estudos incluidos na RSL.

Como tal, podem ser descritas as seguintes etapas:

Aplicacdo das expressdes de pesquisa: ao aplicar as expressdes de pesquisa
referentes a cada farmaco na base de dados PubMed foram extraidos 445 estudos;
Identificagdo e exclusdo de duplicados: foram removidos 130 estudos
duplicados, por aparecer em mais do que uma expressao, pois continham
informagdo de mais do que um farmaco. O final desta etapa resultou em 315
registos;

Triagem dos registos por titulo e abstract: apds a triagem por titulo e abstract
foram eliminados 151 estudos, pelo que restaram 164 registos;

Triagem dos registos por leitura do texto integral: os 164 artigos resultantes
da etapa anterior foram lidos de forma integral e detalhada, sendo que 87 deles
foram eliminados, por ndo cumprirem os critérios de inclusdo e/ou por ndo
conterem informacéo relevante. Desta Ultima etapa resultaram 77 estudos a incluir
na RSL.
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’§ Aurtigos identificados através da Avrtigos duplicados removidos
= pesquisa n=130
= n =445 g
[<5]
=
[ Triagem dos artigos através do : <
. Aurtigos excluidos
titulo e do abstract — > gn - 151
n=315
. !
(3]
o
2 Artigos avaliados através da
: ) Artigos excluidos
= leitura integral —> g n=87
n=164
)
o
=)
>
S Artigos incluidos para reviséo
= n=77

Figura 2.2 — Fluxograma PRISMA da RSL

No total foram incluidos 77 artigos para analise nesta RSL. A informacdo extraida

encontra-se sintetizada da Tabela 2.4 a Tabela 2.9.

Na Tabela 2.3 podemos encontrar a frequéncia absoluta de artigos identificados para cada

farmaco. E de frisar que alguns dos artigos selecionados contém informag&o de mais do

que um farmaco.
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Tabela 2.3 — Frequéncia absoluta de artigos identificados para cada farmaco

Farmaco Frequéncia absoluta de artigos
Fluorouracil 18
L01BC02
Capecitabina 10
L01BCO06
Irinotecano 36
LO1CEO02
Regorafenib 3
LO1EX05
Oxaliplatina 15
LO1XAO03
Cetuximab 13
L01XCO06
Bevacizumab 7
L01XCO07
Panitumumab 10
L01XCO08
Ipilimumab 0
LO01XC11
Nivolumab 0
LO1XC17
Pembrolizumab 0
L01XC18
Ramucirumab 1
L01XC21
Aflibercept 3
L01XX44

Ao analisar a tabela acima, podemos verificar que o farmaco que teve maior expressao

foi o irinotecano, com 36 artigos, seguido do fluorouracil, com 18 artigos.

Os trés farmacos Inibidores do Checkpoint Imunoldgico (ipilimumab, nivolumab e

pembrolizumab) néo apresentaram qualquer resultado aquando da pesquisa.

Na Tabela 2.4 podemos encontrar a identificacdo dos estudos, através do seu titulo,

autores, ano, pais de publicacdo e referéncia gerada pelo gestor de referéncias Mendeley.
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Numeracéo

PMID

31124962

30087856

25778466

22868256

26352872

26261061

Tabela 2.4 — Identificac&o dos estudos

Titulo

A case report of a severe fluoropyrimidine-related
toxicity due to an uncommon DPYD variant

A Novel DPYD Variant Associated With Severe
Toxicity of Fluoropyrimidines: Role of Pre-emptive
DPYD Genotype Screening

A novel UGT1 marker associated with better

tolerance against irinotecan-induced severe

neutropenia in metastatic colorectal cancer
patients

A prospective validation pharmacogenomic study in
the adjuvant setting of colorectal cancer patients
treated with the 5-
fluorouracil/leucovorin/oxaliplatin (FOLFOX4)
regimen

ABCC5 and ABCGL1 polymorphisms predict
irinotecan-induced severe toxicity in metastatic
colorectal cancer patients

AGXT and ERCC2 polymorphisms are associated
with clinical outcome in metastatic colorectal
cancer patients treated with 5-FU/oxaliplatin

Autores

De Falco V, Natalicchio MI, Napolitano S,
Coppola N, Conzo G, Martinelli E,
Zanaletti N, Vitale P, Giunta EF, Vietri
MT, Vitiello PP, Ciardiello D, Marinaccio
A, De Vita F, Ciardiello F, Troiani T.

Tong CC, Lam CW, Lam KO, Lee VHF,
Luk MY.

Chen S, Laverdiere I, Tourancheau A,
Jonker D, Couture F, Cecchin E,
Villeneuve L, Harvey M, Court MH,
Innocenti F, Toffoli G, Lévesque E,
Guillemette C.

Cecchin E, D'Andrea M, Lonardi S,
Zanusso C, Pella N, Errante D, De Mattia
E, Polesel J, Innocenti F, Toffoli G.

Chen S, Villeneuve L, Jonker D, Couture
F, Laverdiére I, Cecchin E, Innocenti F,
Toffoli G, Lévesque E, Guillemette C.

Kjersem JB, Thomsen M, Guren T,
Hamfjord J, Carlsson G, Gustavsson B,
Ikdahl T, Indrebg G, Pfeiffer P, Lingjaerde
O, Tveit KM, Wettergren Y, Kure EH.
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Ano

2019

2018

2015

2013

2015

2016

Pais

Italia

China

Italia

Italia

Italia e Canada

Noruega e
Suécia

Referéncia

(96)

97)

(98)

(99)

(100)

(101)



Numeragéo

10

11

12

13

14

PMID

23746184

23529007

32936306

24956256

30875351

29909091

16257834

30213564

Titulo

Association of ABCB1 genetic polymorphisms with
susceptibility to colorectal cancer and therapeutic
prognosis

Association of UGT1A1*28 polymorphisms with
irinotecan-induced toxicities in colorectal cancer: a
meta-analysis in Caucasians

Association of UGT1A1*6 polymorphism with
irinotecan-based chemotherapy reaction in
colorectal cancer patients: a systematic review and
a meta-analysis

Beyond KRAS status and response to anti-EGFR
therapy in metastatic colorectal cancer

Capecitabine-induced cerebellar toxicity and TYMS
pharmacogenetics

Clinical and pharmacogenetic determinants of 5-
fluorouracyl/leucovorin/irinotecan toxicity: Results
of the PETACC-3 trial

Clinical pharmacogenetics of irinotecan (CPT-11)

Clinical utility of ABCB1 genotyping for preventing
toxicity in treatment with irinotecan

Autores
Wu H, Kang H, Liu Y, Xiao Q, Zhang Y,

Sun M, Liu D, Wang Z, Zhao H, Yao W,
Jia T, Wang E, Zheng Z, Wei M.

Liu X, Cheng D, Kuang Q, Liu G, Xu W.

Zhu X, Ma R, Ma X, Yang G.

Perkins G, Pilati C, Blons H, Laurent-Puig
P.

Saif MW.

Tejpar S, Yan P, Piessevaux H, Dietrich D,
Brauchli P, Klingbiel D, Fiocca R,
Delorenzi M, Bosman F, Roth AD.

Ando Y, Hasegawa Y.

Salvador-Martin S, Garcia-Gonzalez X,
Garcia MI, Blanco C, Garcia-Alfonso P,
Robles L, Gravalos C, Pachén V, Longo F,
Martinez V, Sanjurjo-Saez M, Lopez-
Fernandez LA.
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Ano

2013

2014

2020

2014

2019

2018

2005

2018

Pais

China

China e Canada

China

Franca

Estados Unidos
da Ameérica

Austria, Bélgica,
Egipto, Franca,
Alemanha,
Italia, Portugal,
Espanha, Suica
e Reino Unido

Japéo

Espanha

Referéncia

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(107)

(108)

(109)



Numeragéo

15

16

17

18

19

20

21

PMID

19349540

26830078

27503580

18085999

15093568

15377401

26330892

Titulo

Comprehensive pharmacogenetic analysis of
irinotecan neutropenia and pharmacokinetics

Correlation of UGT1A1(*)28 and (*)6
polymorphisms with irinotecan-induced
neutropenia in Thai colorectal cancer patients

CXCR4 polymorphism predicts progression-free
survival in metastatic colorectal cancer patients
treated with first-line bevacizumab-based
chemotherapy

Determination of ERCC2 Lys751GIn and GSTP1
Ile105Val gene polymorphisms in colorectal cancer
patients: relationships with treatment outcome

Dihydropyrimidine dehydrogenase and the efficacy
and toxicity of 5-fluorouracil

Dihydropyrimidine dehydrogenase deficiency, a
pharmacogenetic syndrome associated with
potentially life-threatening toxicity following 5-
fluorouracil administration

Discovery of novel mutations in the
dihydropyrimidine dehydrogenase gene associated
with toxicity of fluoropyrimidines and viewpoint on
preemptive pharmacogenetic screening in patients

Autores

Innocenti F, Kroetz DL, Schuetz E, Dolan
ME, Ramirez J, Relling M, Chen P, Das S,
Rosner GL, Ratain MJ.

Atasilp C, Chansriwong P, Sirachainan E,
Reungwetwattana T, Chamnanphon M,
Puangpetch A, Wongwaisayawan S,
Sukasem C.

Matsusaka S, Cao S, Hanna DL, Sunakawa
Y, Ueno M, Mizunuma N, Zhang W, Yang
D, Ning Y, Stintzing S, Sebio A,
Stremitzer S, Yamauchi S, Parekh A,
Okazaki S, Berger MD, El-Khoueiry R,
Mendez A, Ichikawa W, Loupakis F, Lenz
HJ.

Le Morvan V, Smith D, Laurand A,
Brouste V, Bellott R, Soubeyran I,
Mathoulin-Pelissier S, Robert J.

van Kuilenburg AB.

Ezzeldin H, Diasio R.

Del Re M, Michelucci A, Di Leo A,
Cantore M, Bordonaro R, Simi P, Danesi
R.
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Ano

2009

2016

2017

2007

2004

2004

2015

Pais

Estados Unidos
da América

Tailandia

Japéo

Franca

Holanda

Estados Unidos
da América

Italia

Referéncia

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)



Numeragéo

22

23

24

25

26

27

28

PMID

34007623

25782327

29487697

29045513

32778670

32963618

24833529

Titulo

Dosage Adjustment of Irinotecan in Patients with
UGT1A1 Polymorphisms: A Review of Current
Literature

DPD and UGT1AL deficiency in colorectal cancer
patients receiving triplet chemotherapy with
fluoropyrimidines, oxaliplatin and irinotecan

DPYD and UGT1A1 genotyping to predict adverse
events during first-line FOLFIRI or FOLFOXIRI
plus bevacizumab in metastatic colorectal cancer

DPYD genotype-guided dose individualization to
improve patient safety of fluoropyrimidine therapy:
call for a drug label update

Effect of drug metabolizing enzymes and
transporters in Thai colorectal cancer patients
treated with irinotecan-based chemotherapy

ERCC overexpression associated with a poor
response of cT4b colorectal cancer with FOLFOX-
based neoadjuvant concurrent chemoradiation

ERCC1 and XPD/ERCC2 polymorphisms'
predictive value of oxaliplatin-based
chemotherapies in advanced colorectal cancer has
an ethnic discrepancy: a meta-analysis

Autores

Argevani L, Hughes C, Schuh MJ.

Falvella FS, Cheli S, Martinetti A, Mazzali
C, lacovelli R, Maggi C, Gariboldi M,
Pierotti MA, Di Bartolomeo M, Sottotetti
E, Mennitto R, Bossi I, de Braud F,
Clementi E, Pietrantonio F.

Cremolini C, Del Re M, Antoniotti C,
Lonardi S, Bergamo F, Loupakis F, Borelli
B, Marmorino F, Citi V, Cortesi E,
Moretto R, Ronzoni M, Tomasello G,
Zaniboni A, Racca P, Buonadonna A,
Allegrini G, Ricci V, Di Donato S,
Zagonel V, Boni L, Falcone A, Danesi R.

Henricks LM, Opdam FL, Beijnen JH,
Cats A, Schellens JHM.

Atasilp C, Chansriwong P, Sirachainan E,
Reungwetwattana T, Sirilerttrakul S,
Chamnanphon M, Puangpetch A, Sukasem
C.

Huang MY, Lee HH, Huang CW, Huang
CM, MaCJ, Yin TC, Tsai HL, Chai CY,
Chen YT, Wang JY.

Lu X, Xiao S, Jin C, van der Straaten T, Li
X.
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Ano

2020

2015

2017

2017

2020

2020

2012

Pais

Estados Unidos
da América

Italia

Italia

Holanda

Tailandia

China

China

Referéncia

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)



Numeragéo

29

30

31

32

33

34

35

PMID

26220150

25115304

25132748

27175691

23547850

24842074

25677447

Titulo

Extended RAS analysis for anti-epidermal growth
factor therapy in patients with metastatic colorectal
cancer

Extended RAS mutations and anti-EGFR
monoclonal antibody survival benefit in metastatic
colorectal cancer: a meta-analysis of randomized,

controlled trials

FOLFOX/FOLFIRI pharmacogenetics: the call for
a personalized approach in colorectal cancer
therapy

Functional Analysis of SNPs in the ERCC5
Promoter in Advanced Colorectal Cancer Patients
Treated With Oxaliplatin-Based Chemotherapy

Genetic polymorphisms associated with oxaliplatin-
induced peripheral neurotoxicity in Japanese
patients with colorectal cancer

Genetic variants in the glutathione S-transferase

genes and survival in colorectal cancer patients

after chemotherapy and differences according to
treatment with oxaliplatin

Germline TYMS genotype is highly predictive in
patients with metastatic gastrointestinal
malignancies receiving capecitabine-based
chemotherapy

Autores

Hecht JR, Douillard JY, Schwartzberg L,
Grothey A, Kopetz S, Rong A, Oliner KS,
Sidhu R.

Sorich MJ, Wiese MD, Rowland A,
Kichenadasse G, McKinnon RA, Karapetis
CS.

Mohelnikova-Duchonova B, Melichar B,
Soucek P.

Chen J, Luo X, Xie G, Chen K, Jiang H,
Pan F, Li J, Ruan Z, Pang X, Liang H.

Oguri T, Mitsuma A, Inada-Inoue M,
Morita S, Shibata T, Shimokata T,
Sugishita M, Nakayama G, Uehara K,
Hasegawa Y, Ando Y.

Kap EJ, Richter S, Rudolph A, Jansen L,
Ulrich A, Hoffmeister M, Ulrich CM,
Brenner H, Chang-Claude J.

Joerger M, Huitema AD, Boot H, Cats A,
Doodeman VD, Smits PH, Vainchtein L,
Rosing H, Meijerman I, Zueger M,
Meulendijks D, Cerny TD, Beijnen JH,
Schellens JH.
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Ano

2015

2015

2014

2014

2013

2014

2015

Pais

Estados Unidos
da Ameérica

Australia

Republica
Checa

China

Japéo

Estados Unidos
da América

Holanda

Referéncia

(124)

(125)

(126)

127)

(128)

(129)

(130)



Numeragéo

36

37

38

39

40

41

42

43

PMID

17046731

29520731

30514181

19352138

16187112

23407049

25331073

21057378

Titulo

Identification of a novel mutation in the
dihydropyrimidine dehydrogenase gene in a patient
with a lethal outcome following 5-fluorouracil
administration and the determination of its
frequency in a population of 500 patients with
colorectal carcinoma

Individualization of Irinotecan Treatment: A
Review of Pharmacokinetics, Pharmacodynamics,
and Pharmacogenetics

Irinotecan toxicity during treatment of metastatic
colorectal cancer: focus on pharmacogenomics and
personalized medicine

KRAS mutational status as a predictor of epidermal
growth factor receptor inhibitor efficacy in
colorectal cancer

Methylenetetrahydrofolate reductase gene
polymorphisms: genomic predictors of clinical
response to fluoropyrimidine-based chemotherapy?

MTHFR polymorphisms and capecitabine-induced
toxicity in patients with metastatic colorectal
cancer

MTHFR-1298 A>C (rs1801131) is a predictor of
survival in two cohorts of stage 11/111 colorectal
cancer patients treated with adjuvant
fluoropyrimidine chemotherapy with or without
oxaliplatin

Multiple genetic polymorphisms in the prediction of
clinical outcome of metastatic colorectal cancer
patients treated with first-line FOLFOX-4
chemotherapy

Morel A, Boisdron-Celle M, Fey L, Lainé-

de Man FM, Goey AKL, van Schaik RHN,

Marcuello E, Altés A, Menoyo A, Rio ED,

van Huis-Tanja LH, Gelderblom H, Punt

Cecchin E, Perrone G, Nobili S, Polesel J,
De Mattia E, Zanusso C, Petreni P,
Lonardi S, Pella N, D'Andrea M, Errante
D, Rizzolio F, Mazzei T, Landini I, Mini

Huang MY, Huang ML, Chen MJ, Lu CY,
Chen CF, Tsai PC, Chuang SC, Hou MF,

60

Autores

Cessac P, Gamelin E.

Mathijssen RHJ, Bins S.

Paulik A, Nekvindova J, Filip S.

Baynes RD, Gansert J.

Baiget M.

CJ, Guchelaar HJ.

E, Toffoli G.

Lin SR, Wang JY.

Ano

2007

2018

2020

2009

2006

2013

2015

2011

Franca

Holanda

Republica
Checa

Estados Unidos
da América

Espanha

Holanda

Italia

China

Referéncia

(131)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

(138)



Numeragéo

44

45

46

47

48

49

50

51

52

PMID

33259157

30114658

27636246

18797464

22231565

18503403

17090741

19414151

15469406

Titulo

Panitumumab Therapy and RAS and BRAF
Genotype

Pharmacogenetic analyses of 2183 patients with
advanced colorectal cancer; potential role for
common dihydropyrimidine dehydrogenase
variants in toxicity to chemotherapy

Pharmacogenetic and ethnicity influence on
oxaliplatin therapy for colorectal cancer: a meta-
analysis

Pharmacogenetic prediction of clinical outcome in
advanced colorectal cancer patients receiving
oxaliplatin/5-fluorouracil as first-line
chemotherapy

Pharmacogenetic profiling of CD133 is associated
with response rate (RR) and progression-free
survival (PFS) in patients with metastatic
colorectal cancer (nCRC), treated with
bevacizumab-based chemotherapy

Pharmacogenetic testing for uridine diphosphate
glucuronosyltransferase 1A1 polymorphisms: are
we there yet?

Pharmacogenetics and irinotecan therapy

Pharmacogenetics in chemotherapy of colorectal
cancer

Pharmacogenetics of irinotecan toxicity

Autores

Dean L, Kane M.

Madi A, Fisher D, Maughan TS, Colley
JP, Meade AM, Maynard J, Humphreys V,
Wasan H, Adams RA, ldziaszczyk S,
Harris R, Kaplan RS, Cheadle JP.

Shahnam A, Ridha Z, Wiese MD,
Kichenadasse G, Sorich MJ.

Paré L, Marcuello E, Altés A, del Rio E,
Sedano L, Salazar J, Cortés A, Barnadas
A, Baiget M.

Pohl A, El-Khoueiry A, Yang D, Zhang
W, Lurje G, Ning Y, Winder T, Hu-
Lieskoven S, Igbal S, Danenberg KD,
Kahn M, Teo JL, Shriki J, Stebbing J,

Lenz HJ.

Perera MA, Innocenti F, Ratain MJ.

Hahn KK, Wolff JJ, Kolesar JM.

Henriette Tanja L, Guchelaar HJ,
Gelderblom H.

Marsh S, McLeod HL.
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Ano

2012

2018

2016

2008

2013

2008

2006

2009

2004

Pais

Estados Unidos
da América

Reino Unido

Austrélia

Espanha

Estados Unidos
da América

Estados Unidos
da América

Estados Unidos
da América

Holanda

Estados Unidos
da América

Referéncia

(139)

(140)

(141)

(142)

(143)

(144)

(145)

(146)

(147)



Numera¢do  PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia

Pharmacogenetics of uridine
diphosphoglucuronosyltransferase (UGT) 1A Estados Unidos

53 16877259 family members and its role in patient response to Nagar S, Blanchard RL. 2006 da América (148)
irinotecan
Tabernero J, Cervantes A, Rivera F,
Pharmacogenomic and pharmacoproteomic studies = Martinelli E, Rojo F, von Heydebreck A,
of cetuximab in metastatic colorectal cancer: Macarulla T, Rodriguez-Braun E, Eugenia
54 20100964 biomarker analysis of a phase | dose-escalation Vega-Villegas M, Senger S, Ramos FJ, 2010 Espanha (149)
study Rosell6 S, Celik I, Stroh C, Baselga J,
Ciardiello F.
Pharmacogenomic Assessment of Patients with Bruera G, Ricevuto E; Oncology Network -
55 33235483 Colorectal Cancer and Potential Treatments ASL1 Abruzzo. 2020 Italia (150)
Silvestris N, Vincenzi B, Brunetti AE,
Pharmacogenomics of cetuximab in metastatic Loupakis F, Dell'Aquila E, Russo A,
56 25410895 g . Scartozzi M, Giampieri R, Cascinu S, 2014 Italia (152)
colorectal carcinoma - .
Lorusso V, Tonini G, Falcone A, Santini
D.
Pharmacogenomics of Targeted Agents for Bignucolo A, De Mattia E, Cecchin E, -
57 28708103 Personalization of Colorectal Cancer Treatment Roncato R, Toffoli G. 2017 Italia (152)
Pharmacokinetic and pharmacogenetic Boi?&%:fgélihﬁﬂraﬁglgx' Jiétégqn'g‘k’ M
58 18797458 determinants of the activity and toxicity of A ' ' 2008 Franca (153)
. . . - Laurand A, Poirier AL, Morel A, Chatelut
irinotecan in metastatic colorectal cancer patients :
E, Robert J, Gamelin E.
59 21787264 Pharmacokinetic and pharmacogenetic predictive = Di Paolo A, Bocci G, Polillo M, Del Re M, 2011 Italia (154)

markers of irinotecan activity and toxicity Di Desidero T, Lastella M, Danesi R.
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Numeragéo

60

61

62

63

64

65

PMID

31633039

20177420

33832365

19364970

29024937

23429431

Titulo

Precision treatment in colorectal cancer: Now and
the future

Prediction of irinotecan and 5-fluorouracil toxicity
and response in patients with advanced colorectal
cancer

Predictive and prognostic biomarkers with
therapeutic targets in colorectal cancer: A 2021
update on current development, evidence, and
recommendation

Predictive role of the UGT1A1, UGT1A7, and
UGT1A9 genetic variants and their haplotypes on
the outcome of metastatic colorectal cancer
patients treated with fluorouracil, leucovorin, and
irinotecan

Protein biomarkers predictive for response to anti-
EGFR treatment in RAS wild-type metastatic
colorectal carcinoma

Recommendations from the EGAPP Working
Group: can testing of tumor tissue for mutations in
EGFR pathway downstream effector genes in
patients with metastatic colorectal cancer improve
health outcomes by guiding decisions regarding
anti-EGFR therapy?

Autores

Yau TO.

Glimelius B, Garmo H, Berglund A,
Fredriksson LA, Berglund M, Kohnke H,
Bystrom P, Sgrbye H, Wadelius M.

Chung C.

Cecchin E, Innocenti F, D'Andrea M,
Corona G, De Mattia E, Biason P,
Buonadonna A, Toffoli G.

Liévre A, Ouine B, Canet J, Cartier A,
Amar Y, Cacheux W, Mariani O,
Guimbaud R, Selves J, Lecomte T,
Guyetant S, Bieche I, Berger F, de Koning
L.

Evaluation of Genomic Applications in
Practice and Prevention (EGAPP)
Working Group.
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Ano

2019

2011

2021

2009

2017

2013

Pais

Reino Unido

Suécia

Estados Unidos
da América

Italia

Franca

Estados Unidos
da América

Referéncia

(84)

(155)

(156)

(157)

(158)

(159)



Numeragéo

66

67

68

69

70

71

PMID

23386248

17627617

21779535

24793846

19822515

15280927

Titulo

Refining the UGT1A haplotype associated with
irinotecan-induced hematological toxicity in
metastatic colorectal cancer patients treated with
5-fluorouracil/irinotecan-based regimens

Role of UGT1A1*6, UGT1A1*28 and ABCG2
€.421C>A polymorphisms in irinotecan-induced
neutropenia in Asian cancer patients

Systematic review of pharmacogenetic testing for
predicting clinical benefit to anti-EGFR therapy in
metastatic colorectal cancer

The role of antiangiogenic agents in the treatment
of patients with advanced colorectal cancer
according to K-RAS status

Toxicity and efficacy of 5-fluorouracil and
capecitabine in a patient with TYMS gene
polymorphism: A challenge or a dilemma?

UGT1A1 gene variations and irinotecan treatment
in patients with metastatic colorectal cancer

Autores

Lévesque E, Bélanger AS, Harvey M,
Couture F, Jonker D, Innocenti F, Cecchin
E, Toffoli G, Guillemette C.

Jada SR, Lim R, Wong CI, Shu X, Lee SC,
Zhou Q, Goh BC, Chowbay B.

Lin JS, Webber EM, Senger CA, Holmes
RS, Whitlock EP.

Garcia-Alfonso P, Grande E, Polo E,
Afonso R, Reina JJ, Jorge M, Campos JM,
Martinez V, Angeles C, Montagut C.

Shahrokni A, Rajebi MR, Saif MW.

Marcuello E, Altés A, Menoyo A, Del Rio
E, Gomez-Pardo M, Baiget M.
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Ano

2013

2007

2011

2014

2009

2004

Canada

Singapura

Estados Unidos
da América

Espanha

Estados Unidos
da América

Espanha

Referéncia

(160)

(161)

(162)

(163)

(164)

(165)



Numeragéo

72

73

74

75

76

77

PMID

25817555

17510208

19450125

25141892

17008691

20406168

Titulo

UGT1AL genotype and irinotecan therapy: general
review and implementation in routine practice

UGT1A1 polymorphism can predict hematologic
toxicity in patients treated with irinotecan

UGT1A1*28 genotype predicts gastrointestinal
toxicity in patients treated with intermediate-dose
irinotecan

UGT1A1*28 polymorphisms: a potential
pharmacological biomarker of irinotecan-based
chemotherapies in colorectal cancer

Uridine diphosphate glucuronosyltransferase
(UGT) 1A1 and irinotecan: practical
pharmacogenomics arrives in cancer therapy

Pharmacogenetics of irinotecan disposition and
toxicity: a review

Autores

Etienne-Grimaldi MC, Boyer JC, Thomas
F, Quaranta S, Picard N, Loriot MA,
Narjoz C, Poncet D, Gagnieu MC, Ged C,
Broly F, Le Morvan V, Bouquié R, Gaub
MP, Philibert L, Ghiringhelli F, Le
Guellec C; Collective work by Groupe de
Pharmacologie Clinique Oncologique
(GPCO-Unicancer); French Réseau
National de Pharmacogénétique
Hospitaliere (RNPGX).

Coté JF, Kirzin S, Kramar A, Mosnier JF,
Diebold MD, Soubeyran I, Thirouard AS,
Selves J, Laurent-Puig P, Ychou M.

Ferraldeschi R, Minchell LJ, Roberts SA,
Tobi S, Hadfield KD, Blackhall FH,

Mullamitha S, Wilson G, Valle J, Saunders

M, Newman WG.

Liu X, Xu W.

O'Dwyer PJ, Catalano RB.

Fujita K, Sparreboom A.
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Ano

2015

2007

2009

2014

2006

2010

Pais

Franca

Franca

Reino Unido

China

Estados Unidos
da Ameérica

Estados Unidos
da América

Referéncia

(166)

(167)

(168)

(169)

(170)

(171)



Através da Tabela 2.4 verifica-se que o pais com mais estudos publicados foram os
Estados Unidos da América (n=18), seguido de Italia (n=12) e China (n=8). Além disso,
2014 e 2015 foram os anos em que a maioria dos estudos desta RSL foram publicados,

com 7 artigos em 2014 e 9 artigos em 2015.
Na Tabela 2.5 estdo apresentadas as caracteristicas de cada publicacdo, como o tipo de

estudo, o numero de amostras e a caracterizacdo das mesmas relativamente a idade, sexo
e grupo populacional.
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Identificacédo do
Estudo/Publicagéo

# PMID

1 31124962
2 30087856
3 25778466
4 22868256
5 26352872
6 26261061

! Not Available/Not Applicable

Tipo de
Estudo/Publicagéo

Estudo de caso

Estudo de caso

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo multicéntrico
prospetivo

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo clinico
randomizado de fase Il1

Tabela 2.5 — Caracterizagdo dos estudos

Amostra

1 doente com adenocarcinoma no
colon

1 doente com carcinoma no célon
sigmoide

417 doentes com CCRm

144 doentes com CCR

417 doentes com CCRm

519 doentes com CCRm

67

Unidade de Analise

Sexo

Masculino

Feminino

Ambos

Ambos
(9= 43%)

Ambos

Ambos
(9= 40%)

Caracterizacao

Idade (anos)

46

49

Média 61.5 nos doentes
canadenses; Média 60.6
nos doentes italianos

>18

Média 61.5 nos doentes
canadenses; Média 60.6
nos doentes italianos

24-75

Grupo Populacional

Caucasiano

N/A?

Leste do Canada e
Nordeste de Italia

Caucasiano

Leste do Canada e
Nordeste de Italia

N/A



10

11

12

13

14

15

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

PMID

23746184

23529007

32936306

24956256

30875351

29909091

16257834

30213564

19349540

Tipo de
Estudo/Publicacgéo

Estudo de caso-
controlo

Revisdo sistematica da
literatura com meta-
analise

Revisdo sistematica da
literatura com meta-
analise

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo de caso

Estudo clinico de fase
1]

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo de caso-
controlo

Estudo de caso-
controlo

Amostra

1208 doentes com CCR

N/A

N/A

N/A

1 doente com CCRm

3.241 doentes com cancro no
c6lon estadio Il e 11

N/A

158 doentes com CCRm

85 doentes com CCR

68

Unidade de Analise

Sexo |

Ambos

N/A

N/A

N/A

Masculino

Ambos

N/A

Ambos

(9= 41.8%)

Ambos

Caracterizacao

dade (anos)

Média 60.2

N/A

N/A

N/A
31

18-76

N/A

31-86

N/A

Grupo Populacional

Chinés

N/A

N/A

N/A

Asiatico

Caucasiano

N/A

N/A

Caucasiano e Afro-
americano



16

17

18

19

20

21

22

23

24

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

PMID

26830078

27503580

18085999

15093568

15377401

26330892

34007623

25782327

29487697

Tipo de
Estudo/Publicacgéo

Estudo de coorte
retrospetiva

Estudo de coorte
retrospetiva

Estudo de coorte
retrospetiva

Revisdo narrativa da
literatura

Reviséo narrativa da
literatura

Estudo de casos
(maltiplo)

Revisdo descritiva da
literatura

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo clinico
randomizado,
multicéntrico de fase
1]

Amostra

44 doentes com CCRm

874 doentes com CCRm

107 doentes com CCRm

N/A

N/A

3 doentes com CCRm

N/A

64 doentes com CCR

508 doentes com CCRm

69

Unidade de Analise

Sexo

Ambos

(9= 40.9%)

Ambos

Ambos

N/A

N/A

Feminino

N/A

Ambos
(9= 39%)

Ambos

Caracterizacao

Idade (anos)

43-82

35-81

41-86

N/A

N/A

57-68

N/A

34-73

N/A

Grupo Populacional

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



25

26

27

28

29

30

31

32

33

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

PMID

29045513

32778670

32963618

24833529

26220150

25115304

25132748

27175691

23547850

Tipo de
Estudo/Publicacgéo

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo de coorte ambi-
direcional

Estudo clinico

Revisdo sistematica da
literatura com meta-
analise

Reviséo narrativa da
literatura

Revisdo sistematica da
literatura com meta-
analise

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo de coorte
retrospetiva

Estudo de coorte
retrospetiva

Amostra

N/A

132 doentes com CCRm

20 doentes com CCRm

N/A

N/A

N/A

N/A

170 doentes com CCR

70 doentes com CCR

70

Unidade de Analise

Sexo |

N/A

Ambos

Ambos
(9= 30%)

N/A

N/A

N/A

N/A

Ambos
(?=39.4%)

Ambos

Caracterizacao

dade (anos)

N/A

>18

34-75

N/A

N/A

N/A

N/A

29-87

37-31

Grupo Populacional

N/A

Caucasiano e Asiatico

Asiatico

N/A

N/A

N/A

N/A

Chinés

Japonés



34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

PMID

24842074

25677447

17046731

29520731

30514181

19352138

16187112

23407049

25331073

21057378

Tipo de
Estudo/Publicacgéo

Estudo transversal de
base populacional

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo de caso

Reviséo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo clinico

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo clinico

Amostra

755 doentes com CCRm

64 doentes com CCRm

1 doente com CCR

N/A

N/A

N/A

94 doentes com CCRm

264 doentes com CCRm

262 doentes com CCR estadio Il e
111 ressecados com intengdo
curativa

157 doentes com CCRm

71

Unidade de Analise

Sexo |

Ambos

Ambos
(9= 35.9%)

Feminino

N/A

N/A

N/A

Ambos
(2= 28%)

Ambos
(9= 38%)

Ambos

Ambos
(?=45.9%)

Caracterizacao

dade (anos)

50-80

Média 58.4

73

N/A

N/A

N/A

43-83

27-81

>18

36-82

Grupo Populacional

Alema

Holandés

Espanhol

N/A

N/A

N/A

Espanhol

N/A

Caucasiano

Taiwanés



44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

PMID

33259157

30114658

27636246

18797464

22231565

18503403

17090741

19414151

15469406

16877259

Tipo de
Estudo/Publicacgéo

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo clinico
randomizado,
controlado

Revisdo sistematica da
literatura com meta-
analise

Estudo clinico

Estudo clinico
randomizado, paralelo
e duplamente cego, de

I fase

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Amostra

N/A

2183 doentes com CCRm

N/A

126 doentes com CCRm

91 doentes com adenocarcinoma
colorretal primario, metastatico
ou recorrente

N/A
N/A
N/A
N/A

N/A

72

Unidade de Analise

Caracterizacao

Sexo Idade (anos)
N/A N/A
Ambos < 20-86
N/A N/A

Ambos
(9= 36%) 34-83

Ambos
(9= 48%) 28-81
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A

Grupo Populacional

N/A

N/A

N/A

Caucasiano

Asiatico, Africano,
Caucasiano e
Hispanico

N/A
N/A
N/A
N/A

N/A



54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

PMID

20100964

33235483

25410895

28708103
18797458

21787264

31633039

20177420

33832365

19364970

29024937

23429431

Tipo de
Estudo/Publicacgéo

Estudo clinico

Reviséo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo clinico

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo exploratério

Estudo de casos
(multiplo)

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo de coorte
retrospetiva

Recomendacéo

Amostra

48 doentes com CCR

N/A

N/A

N/A

49 doentes com CCR

N/A

N/A

140 doentes com CCRm

N/A

250 doentes com CCRm

34 doentes com CCRm

N/A

73

Unidade de Analise

Sexo |

N/A

N/A

N/A

N/A

Ambos

N/A

N/A

Ambos

N/A

Ambos

Ambos

(9= 41.4%)

N/A

Caracterizacao

dade (anos)

N/A

N/A

N/A

N/A
33-78

N/A

N/A

42-76

N/A

N/A

N/A

N/A

Grupo Populacional

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

Sueco e Noruegués

N/A

Caucasiano

Francés

N/A



66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

Identificacdo do
Estudo/Publicacéo

PMID

23386248

17627617

21779535

24793846

19822515

15280927

25817555

17510208

19450125

25141892

17008691

20406168

Tipo de
Estudo/Publicacéo

Estudo clinico
multicéntrico

Estudo clinico
Revisdo sistematica da

literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Estudo de caso

Estudo clinico

Reviséo narrativa da
literatura

Estudo clinico
randomizado,
controlado

Estudo de coorte
prospetiva
Editorial

Revisdo narrativa da
literatura

Revisdo narrativa da
literatura

Amostra

167 doentes com CCRm

45 doentes com CCR

N/A

N/A

1 doente com CCRm

95 doentes com CCRm

N/A

400 doentes com CCRm

96 doentes com CCRm

N/A

N/A

N/A

74

Unidade de Analise

Sexo |

Ambos

Ambos
(9= 44%)

N/A

N/A

Masculino

Ambos
(9= 37%)

N/A

N/A

Ambos
(?=31%)
N/A

N/A

N/A

Caracterizacao

dade (anos)

18-90

26-75

N/A

N/A

55

25-83

N/A

N/A

23-86

N/A

N/A

N/A

Grupo Populacional

Canadense

Asiatico

N/A

N/A

N/A

Caucasiano

N/A

Francés

Caucasiano e Asiatico

N/A

N/A

N/A



Na Tabela 2.5 podemos observar as caracteristicas dos estudos incluidos na RSL, sendo
o0 tipo de estudo mais frequente a revisdo narrativa da literatura (n=25). Através da
caracterizacdo da amostra, a maior parte dos estudos inclui uma amostra de ambos o0s
sexos (n=34) e/ou grupo populacional caucasiano (n=11), sendo que em grande parte dos
estudos ndo é possivel caracterizar a amostra. Quanto as idades, estas apresentam-se

muito variaveis, pelo que também n&o é possivel descrever um padréo.

Na Tabela 2.6 apresentam-se os biomarcadores encontrados nos RCM e/ou na pesquisa

literaria referentes aos farmacos fluorouracil, capecitabina e irinotecano.

Os biomarcadores cuja coluna apresenta uma cruz (X) foram identificados quer na
pesquisa dos RCM, quer nos resultados da pesquisa na base de dados através da expressao

do respetivo farmaco.

Ja os biomarcadores cuja coluna apresenta um ponto (e) nao foram identificados na
pesquisa dos RCM, porém foram identificados através da aplicacdo da expressdo de

pesquisa do farmaco na base de dados.

Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta nenhuma cruz (X) ou ponto (e) foram
identificados na pesquisa dos RCM, no entanto ndo obtiveram resultados aquando da

pesquisa bibliogréfica.
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Artigos

PMID

31124962
30087856
30875351
15093568
15377401
26330892
25782327
29487697
29045513
25677447
17046731
16187112
23407049
25331073
21057378
30114658
19414151
33235483
33832365
19822515
25778466
26352872
23529007
32936306
29909091

DPD

X
X

X X X X X X

X

X X X X X X

Fluorouracil

CYP2C9

TYMS

Tabela 2.6 — Pares farmaco/biomarcador identificados nos RCM e/ou na pesquisa bibliogréafica, parte 1 de 4

MTHFR

DPD

X
X
X

CYP2C9

Farmaco/Biomarcador

Capecitabina

TYMS

MTHFR
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GSTP1

UGTI1A1

X

X

CYP3A4

KRAS

Irinotecano

EGFR

Transportadores
ABC

SLCO1B1



Artigos

PMID

16257834
30213564
19349540
26830078
34007623
32778670
25132748
29520731
30514181
18503403
17090741
15469406
16877259
18797458
21787264
20177420
19364970
23386248
17627617
15280927
25817555
17510208
19450125
25141892
17008691
20406168

DPD

Fluorouracil

CYP2C9

TYMS

MTHFR

DPD

CYP2C9

Farmaco/Biomarcador

Capecitabina

TYMS

MTHFR

77

GSTP1

UGTI1A1

X

X X X X XX X X XX X X X X X X X X X X X X X XX

CYP3A4

X

KRAS

Irinotecano

EGFR

Transportadores
ABC

SLCO1B1



No que diz respeito ao fluorouracil, foram identificados, inicialmente, dois possiveis
biomarcadores farmacogendémicos no RCM: a dihidropirimidina desidrogenase (DPD) e
0 CYP2C9. Apos realizagdo da RSL, foram acrescentados outros dois possiveis
biomarcadores, a TYMS e a MTHFR.

As variantes no gene DPYD (que codifica para a enzima DPD) séo atualmente as mais
bem estudadas, uma vez que a DPD esta diretamente ligada a metabolizacdo do
fluorouracil. Este farmaco depende da atividade da DPD em 80% do seu catabolismo e,
a perda de funcéo desta enzima, resultante de algumas variantes, leva ao prolongamento

da semivida do farmaco e consequente acimulo do mesmo, causando toxicidade (146).

O CYP2C9 apesar de ter sido identificado no RCM do fluorouracil, ndo foi encontrado

em nenhuma das pesquisas realizadas na base de dados.

A capecitabina, tal como o fluorouracil, apresentou no RCM os dois mesmos possiveis
biomarcadores farmacogendmicos: a DPD e o CYP2C9. Ao aplicar a expressdo de
pesquisa, foram identificados mais trés possiveis biomarcadores: a TYMS, a MTHFR e
a GSTPL.

O CYP2C9 apesar de ter sido também identificado no RCM da capecitabina, ndo foi

encontrado em nenhuma das pesquisas realizadas na base de dados.

Quanto ao irinotecano, na pesquisa do RCM apresentou quatro possiveis biomarcadores:
a UGT1A1, o CYP3A4, o KRAS e 0 EGFR. Da aplicacdo da expressdo de pesquisa,
resultaram mais dois possiveis biomarcadores, genes que codificam para transportadores
ABC (ATP-binding cassette), como 0 ABCC1, ABCC2, ABCBL1 e transportadores SLC
(solute carrier) como o SLCO1B1.

O KRAS e 0 EGFR néo apresentaram registos aquando da aplicagéo da expresséo de

pesquisa.

Na Tabela 2.7 estdo identificados os biomarcadores encontrados nos RCM e/ou na

pesquisa bibliografica referente aos farmacos regorafenib e oxaliplatina.
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Artigos

PMID

28708103
31633039
22868256
26261061
23746184
18085999
32963618
24833529
25132748
27175691
23547850
24842074
21057378
27636246
18797464
19414151
33235483

CYP3A4

UGT1AL

Tabela 2.7 — Pares farmaco/biomarcador identificados nos RCM e/ou na pesquisa bibliogréfica, parte 2 de 4

UGT1A9

Regorafenib

BCRP

Glicoproteina
P

KRAS

Farmaco/Biomarcador

PIK3CA

79

Transportadores
ABC

XRCC1

AGXT

Oxaliplatina

ERCC1

ERCC2

ERCC5

GSTP1

GSTM1



Relativamente ao regorafenib, a pesquisa no RCM identificou cinco possiveis
biomarcadores: 0 CYP3A4, o UGT1Al, o UGT1A9, a BCRP (ou ABCG2) e a
Glicoproteina P (ou ABCB1). Nenhum destes cinco biomarcadores foram identificados
na aplicacdo da expressao de pesquisa, contudo foram encontrados mais dois possiveis
biomarcadores, 0 KRAS e 0 PIK3CA.

A respeito da oxaliplatina, ndo foi encontrado nenhum biomarcador no RCM. No
entanto, ao aplicar a expressdo de pesquisa, foi 0 farmaco que apresentou mais possiveis
biomarcadores, entre eles: genes que codificam para transportadores ABC (como
ABCC1, ABCC2 e ABCB1), a XRCC1, a AGXT, a ERCC1, a ERCC2, a ERCC5 a
GSTP1 ea GSTML.

Na Tabela 2.8, encontram-se os biomarcadores encontrados nos RCM e/ou na pesquisa

bibliogréafica referentes aos farmacos cetuximab, bevacizumab e panitumumab.
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Tabela 2.8 — Pares farmaco/biomarcador identificados nos RCM e/ou na pesquisa bibliogréfica, parte 3 de 4

Artigos Farmaco/Biomarcador
Cetuximab Bevacizumab Panitumumab

PMID

KRAS NRAS EGFR BRAF PIK3CA PTEN EGFR HER2 CXCR4 CD133 VEGF KRAS KRAS NRAS EGFR BRAF PIK3CA PTEN
24956256 X X X X
26220150 X X X X
25115304 X X
19352138 X X
19414151 X .
20100964 X
25410895 X X
28708103 X X . . ° ° . X ° ° °
31633039 X X . X X
33832365 X X . . . .
29024937 X X X . . X X X . °
23429431 X X X . . ° X X X . ° °
21779535 X X . . . X X . . )
27503580 °
22231565 °
24793846 .
33259157 X X .
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Relativamente ao cetuximab, foram identificados no RCM dois possiveis biomarcadores:
0 oncogene RAS (nomeadamente KRAS e NRAS) e 0 EGFR. Aquando da aplicagéo da
expressao de pesquisa, foram identificados mais trés possiveis biomarcadores, 0 BRAF,
0 PIK3CA e a PTEN. Os biomarcadores identificados no RCM foram igualmente

encontrados na pesquisa bibliogréfica.

Quanto ao bevacizumab, inicialmente também foram identificados dois biomarcadores
no RCM: o EGFR e 0 HER2. A pesquisa na base de dados, através da expressdo de
pesquisa, identificou mais quatro possiveis biomarcadores, 0 CXCR4, 0 CD133, 0 VEGF
e 0 KRAS. Nenhum dos biomarcadores encontrados nos RCM se encontravam descritos

na literatura encontrada.

A respeito do panitumumab, dois possiveis biomarcadores foram encontrados no RCM:
0 oncogene RAS (nomeadamente KRAS e NRAS) e 0 EGFR. De forma semelhante ao
cetuximab, ao aplicar a expressdo de pesquisa, acrescentaram-se mais trés possiveis
biomarcadores, 0 BRAF, o0 PIK3CA e a PTEN. Os biomarcadores identificados no RCM
foram também identificados na pesquisa bibliografica.

O panitumumab e o cetuximab, por serem ambos farmacos anti-EGFR, acabam por atuar

de forma semelhante, pelo que se verifica similaridade nos biomarcadores identificados.
Na Tabela 2.9 podemos encontrar os biomarcadores presentes nos RCM e/ou na pesquisa

literaria referentes aos farmacos ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab,

ramucirumab e aflibercept.
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Tabela 2.9 — Pares farmaco/biomarcador identificados nos RCM e/ou na pesquisa bibliografica, parte 4 de 4

28708103 . .

24793846 )
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Relativamente ao ipilimumab, foram identificados trés possiveis biomarcadores no
RCM: 0 HLA-A, 0 CTLA4 e 0 BRAF. No entanto, nenhum destes biomarcadores foram
encontrados aquando da aplicacdo da expressdo de pesquisa, pois nenhum estudo foi

encontrado com a expressao de pesquisa referente a este farmaco.

Quanto ao nivolumab, a pesquisa no RCM mostrou trés possiveis biomarcadores: o
CTLAA4, o BRAF e a PD-L1. Assim como o ipilimumab, nenhum estudo foi encontrado
com a expressao de pesquisa referente ao nivolumab, pelo que nem os biomarcadores

identificados no RCM, nem novos biomarcadores foram encontrados na base de dados.

O pembrolizumab apresentou quatro possiveis biomarcadores no RCM: a PD-L1, o
EGFR, o0 ALK e 0 BRAF. Tal como os dois farmacos anteriores, ao aplicar a expressdo
de pesquisa para o pembrolizumab na base de dados, ndo foi identificado nenhum estudo

gue suportasse ou refutasse estes resultados.

A respeito do ramucirumab, apenas um possivel biomarcador foi encontrado no RCM,
0 EGFR. Os estudos identificados ndo fizeram referéncia ao EGFR, no entanto, um estudo

faz referéncia a um biomarcador diferente, 0 KDR (VEGFR2).
Quanto ao aflibercept, nenhum biomarcador foi encontrado no RCM. Ao aplicar a

expressdo de pesquisa para este farmaco, dois estudos fazem referéncia ao KRAS como

um possivel biomarcador.
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Na Tabela 2.10 podem encontrar-se 0s outcomes que podem ser previstos através da
utilizagdo destes biomarcadores, tanto os identificados na RSL como na pesquisa nos
RCM. Os outcomes “nao aplicaveis” referem-se aos pares farmaco/biomarcador que nao
apresentaram resultados na pesquisa bibliografica, ndo podendo, por isso, suportar a
pesquisa antes realizada nos RCM. Os outcomes caracterizados por “informac¢do nao

disponivel” referem-se a biomarcadores cuja influéncia nao foi estudada ou esclarecida.

Tabela 2.10 — NUmero de artigos encontrados correspondentes a cada farmaco/biomarcador e respetivos outcomes

Farmaco Biomarcador Numero de artigos Outcomes
CYP2C9 0 Né&o aplicavel
DPD 15 Efeitos indesejaveis
. Efeitos indesejaveis
Fluorouracil TYMS 5

Falta de efetividade
Falta de efetividade

MTHFR 6 o o
Efeitos indesejaveis
CYP2C9 0 Né&o aplicavel
DPD 9 Efeitos indesejaveis
TYMS 3 Efeitos indesejaveis
Capecitabina Falta de efetividade
MTHFR 2 o o
Efeitos indesejaveis
Falta de efetividade
GSTP1 1 o L
Efeitos indesejaveis
UGT1Al 34 Efeitos indesejaveis
Efeitos indesejaveis
CYP3A4 8 Falta de efetividade
Interacdes
Irinotecano - -
KRAS 0 Néo aplicavel
EGFR 0 Néo aplicavel
Transportadores ABC 13 Efeitos indesejaveis
SLCO1B1 6 Efeitos indesejaveis
CYP3A4 0 N&o aplicavel
UGT1Al 0 Néo aplicavel
] UGT1A9 0 Néo aplicavel
Regorafenib :
BCRP 0 Néo aplicavel
Glicoproteina P 0 Néo aplicavel
KRAS 2 Falta de efetividade
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Farmaco

Oxaliplatina

Cetuximab

Bevacizumab

Panitumumab

Ipilimumab

Biomarcador

PIK3CA

Transportadores ABC
XRCC1

AGXT

ERCC1

ERCC2

ERCC5

GSTP1
GSTM1
RAS
EGFR
BRAF
PIK3CA
PTEN
EGFR
HER2

CXCR4

CD133

VEGF
KRAS
RAS
EGFR
BRAF
PIK3CA
PTEN
CTLA4
BRAF
HLA-A
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Numero de artigos

11

N

o o b~ o1 o1 N

~

o O O W H~ 0o W

Outcomes

Informag&o nédo
disponivel
Efeitos indesejaveis
Falta de efetividade
Informag&o nédo
disponivel
Falta de efetividade

Efeitos indesejaveis

Falta de efetividade

Efeitos indesejaveis

Informag&o nédo
disponivel
Efeitos indesejaveis
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Néo aplicavel
Néo aplicavel
Informag&o nédo
disponivel
Informagé&o néo
disponivel
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Falta de efetividade
Né&o aplicavel
Né&o aplicavel

Né&o aplicavel



Farmaco Biomarcador Numero de artigos Outcomes

CTLA4 0 Né&o aplicavel
Nivolumab BRAF 0 N&o aplicavel
PD-L1 0 Néo aplicavel
EGFR 0 Néo aplicavel
) PD-L1 0 N&o aplicavel
Pembrolizumab :
ALK 0 Néo aplicavel
BRAF 0 Néo aplicavel
EGFR 0 Néo aplicavel
Ramucirumab Informag&o nédo
KDR 1 _
disponivel
] Informag&o nédo
Aflibercept KRAS 2

disponivel

Ao analisar a Tabela 2.10, verifica-se que os outcomes derivados da utilizacdo dos
biomarcadores acima descritos sdo, essencialmente, efeitos indesejaveis ou falta de
efetividade. Os biomarcadores mais vezes identificados — a DPD para o fluorouracil e o

UGT1AL1 para o irinotecano — permitem prever efeitos indesejaveis.
Na Tabela 2.11 pode observar-se a classificagdo dos niveis de evidéncia e graus de

recomendacdo dos estudos incluidos na RSL, de acordo com os niveis de evidéncia da
OCEBM (94).

87



#

10

11

12

13

14

15

16

Tabela 2.11 — Classificacdo dos niveis de evidéncia de graus de recomendagao dos estudos incluidos na RSL

PMID

31124962

30087856

25778466

22868256

26352872

26261061

23746184

23529007

32936306

24956256

30875351

29909091

16257834

30213564

19349540

26830078

Farmaco

Fluorouracil
Capecitabina

Fluorouracil
Capecitabina

Irinotecano

Oxaliplatina

Irinotecano

Oxaliplatina

Oxaliplatina

Irinotecano

Irinotecano

Cetuximab
Panitumumab

Capecitabina

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Biomarcador

DPD

DPD

UGT1Al

Transportadores ABC

Transportadores ABC

Transportadores ABC
XRCC1
AGXT
ERCC1
ERCC2

Transportadores ABC

UGT1A1

UGT1Al

KRAS
NRAS

DPD
TYMS

UGT1A1

UGT1A1
CYP3A4

UGT1A1
Transportadores ABC

UGT1Al
Transportadores ABC
SLCO1B1

UGT1A1
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Tipo de estudo

Estudo de caso

Estudo de caso

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo
multicéntrico
prospetivo

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo clinico
randomizado de
fase Il

Estudo de caso-
controlo

Revisao
sistematica da
literatura com

meta-analise

Revisao
sistematica da
literatura com

meta-analise

Revisdo narrativa
da literatura

Estudo de caso

Estudo clinico de
fase 11

Revisdo narrativa
da literatura

Estudo de caso-
controlo

Estudo de caso-
controlo

Estudo de coorte
retrospetiva

Nivel de
evidéncia

2B

2B

2B

1B

3B

1A

2A

1B

3B

3B

2B

Grau de
recomendacdo



17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

PMID

27503580

18085999

15093568

15377401

26330892

34007623

25782327

29487697

29045513

32778670

32963618

24833529

26220150

25115304

25132748

Farmaco

Bevacizumab

Oxaliplatina

Fluorouracil

Fluorouracil

Fluorouracil

Irinotecano

Fluorouracil
Capecitabina
Irinotecano

Fluorouracil
Irinotecano

Fluorouracil
Capecitabina

Irinotecano

Oxaliplatina

Oxaliplatina

Cetuximab
Panitumumab

Cetuximab
Panitumumab

Irinotecano
Oxaliplatina

Biomarcador

CXCR4

ERCC2
GSTP1

DPD

DPD

DPD

UGT1A1

DPD
UGT1A1

DPD
UGT1Al

DPD

UGT1A1

Transportadores ABC

ERCC1
ERCC2

ERCC1
ERCC2

KRAS
EGFR

KRAS

UGT1Al

Transportadores ABC

SLCO1B1
XRCC1
ERCC1
ERCC2
GSTP1
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Tipo de estudo

Estudo de coorte
retrospetiva

Estudo de coorte
retrospetiva

Revisdo narrativa
da literatura

Revisao narrativa
da literatura

Estudo de casos
(multiplo)

Revisdo
descritiva da
literatura

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo clinico
randomizado,
multicéntrico de
fase Il

Revisdo narrativa
da literatura

Estudo de coorte
ambi-direcional

Estudo clinico

Revisdo
sistematica da
literatura com

meta-analise

Revisdo narrativa
da literatura

Revisao
sistematica da
literatura com

meta-analise

Revisao narrativa
da literatura

Nivel de Grau de
evidéncia  recomendacao
2B B
2B B
4 C
4 C
4 C
4 C
2B B
1B A
4 C
2B B
2B B
2B B
4 C
2A B
4 C



32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

PMID

27175691

23547850

24842074

25677447

17046731

29520731

30514181

19352138

16187112

23407049

25331073

21057378

33259157

30114658

27636246

Farmaco

Oxaliplatina

Oxaliplatina

Oxaliplatina

Capecitabina

Fluorouracil

Irinotecano

Irinotecano

Cetuximab
Panitumumab

Fluorouracil

Capecitabina

Fluorouracil

Fluorouracil
Oxaliplatina

Panitumumab

Fluorouracil
Capecitabina

Oxaliplatina

Biomarcador

ERCC1

ERCC5

ERCC1

GSTP1
GSTM1

DPD
TYMS
GSTP1

DPD

UGT1A1
CYP3A4

Transportadores ABC

SLCO1B1

UGT1A1
CYP3A4

Transportadores ABC

SLCO1B1

KRAS

MTHFR

MTHFR

MTHFR

DPD
TYMS
MTHFR
XRCC1
ERCC1
ERCC2

KRAS
NRAS
BRAF

DPD

XRCC1
ERCC1
ERCC2
GSTP1
GSTM1

90

Tipo de estudo

Estudo de coorte
retrospetiva

Estudo de coorte
retrospetiva

Estudo
transversal de
base
populacional

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo de caso

Revisao narrativa
da literatura

Revisdo narrativa
da literatura

Revisdo narrativa
da literatura

Estudo clinico

Estudo de coorte
prospetiva

Estudo coorte
prospetiva

Estudo clinico

Revisdo narrativa
da literatura

Estudo clinico
randomizado,
controlado

Revisdo
sistematica da
literatura com

meta-analise

Nivel de Grau de
evidéncia  recomendacao
2B B
2B B
4 C
2B B
4 C
4 C
4 C
4 C
2B B
2B B
2B B
2B B
4 C
1B A
2B B



47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

PMID

18797464

22231565

18503403

17090741

19414151

15469406

16877259

20100964

33235483

25410895

28708103

18797458

Farmaco

Oxaliplatina

Bevacizumab

Irinotecano

Irinotecano

Fluorouracil
Irinotecano
Oxaliplatina
Cetuximab
Bevacizumab

Irinotecano

Irinotecano

Cetuximab

Fluorouracil
Capecitabina
Irinotecano
Oxaliplatina

Cetuximab

Regorafenib
Cetuximab
Bevacizumab
Panitumumab
Ramucirumab
Aflibercept

Irinotecano

Biomarcador

Tipo de estudo NIV

evidéncia
XRCC1
ERCC1 L.
ERCC?2 Estudo clinico 2B
GSTP1
Estudo clinico
randomizado,
CD133 paralelo e 1B
duplamente cego,
de fase Il
UGTIAL Rewsa_o narrativa 4
da literatura
UGTIAL Revisdo narrativa 4
da literatura
DPD
TYMS
MTHFR
UGT1Al Revisdo narrativa 4
XRCC1 da literatura
ERCC1
EGFR
VEGF
UGT1AL Revisdo narrativa
CYP3A4 da literatura 4
Transportadores ABC
UGT1A1 Rewsa_o narrativa 4
da literatura
KRAS Estudo clinico 4
DPD
UGT1A1l - .
e R
ERCC1
ERCC2
KRAS Revisdo narrativa 4
EGFR da literatura
KRAS
PIK3CA
EGFR Revisdo narrativa
BRAF da literatura 4
PTEN
VEGF
KDR
UGT1A1 L
CYP3A4 Estudo clinico 4
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Grau de
recomendacao



59

60

61

62

63

64

65

66

67

PMID

21787264

31633039

20177420

33832365

19364970

29024937

23429431

23386248

17627617

Farmaco

Irinotecano

Cetuximab
Bevacizumab
Panitumumab

Regorafenib

Irinotecano

Cetuximab
Bevacizumab
Fluorouracil
Irinotecano

Irinotecano

Cetuximab
Panitumumab

Cetuximab
Panitumumab

Irinotecano

Irinotecano

Biomarcador

UGT1A1
CYP3A4

SLCO1B1

KRAS
NRAS

UGT1A1

KRAS
EGFR
BRAF
PIK3CA
PTEN
DPD
TYMS
MTHFR
UGT1A1

UGT1A1

KRAS
NRAS
EGFR
BRAF
PIK3CA

KRAS
NRAS
EGFR
BRAF
PIK3CA
PTEN

UGT1A1

UGT1A1

Transportadores ABC

Transportadores ABC

Transportadores ABC
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Tipo de estudo

Revisao narrativa

da literatura

Revisdo narrativa

da literatura

Estudo clinico
randomizado,
controlado

Estudo de casos
(mltiplo)

Estudo de coorte

prospetiva

Estudo de coorte

retrospetiva

Recomendacéo

Estudo clinico
multicéntrico

Estudo clinico

Nivel de Grau de
evidéncia  recomendacao
4 C
4 C
1B A
4 C
2B B
2B B
5 D
1B A
2B B



68

69

70

71

72

73

74

75

76

7

PMID

21779535

24793846

19822515

15280927

25817555

17510208

19450125

25141892

17008691

20406168

Farmaco

Cetuximab
Panitumumab

Bevacizumab
Aflibercept

Fluorouracil
Capecitabina

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Irinotecano

Biomarcador

KRAS
NRAS
BRAF
PIK3CA
PTEN

KRAS

DPD
TYMS
MTHFR

UGT1A1

UGT1A1

UGT1A1
CYP3A4

Transportadores ABC

UGT1Al

UGT1Al

UGT1Al

UGT1A1
CYP3A4

Transportadores ABC

SLCO1B1

93

Tipo de estudo

Revisdo
sistematica da
literatura

Revisdo narrativa
da literatura

Estudo de caso

Estudo clinico
Revisdo narrativa
da literatura

Estudo clinico
randomizado,
controlado

Estudo de coorte
prospetiva

Editorial

Revisdo narrativa
da literatura

Revisdo narrativa
da literatura

Nivel de Grau de
evidéncia  recomendacao
2A B
4 C
4 C
4 C
4 C
1B A
2B B
5 D
4 C
4 C






Capitulo 3

Discussao de Resultados






Neste capitulo serdo abordados mais pormenorizadamente os dados dos biomarcadores
encontrados nos RCM dos farmacos de interesse (descritos no capitulo 2), paralelamente
aos resultados encontrados na RSL. Alem disso, serdo ainda referidos alguns farmacos
cujos biomarcadores ndo foram identificados nos RCM, mas que apresentaram expressao
significativa nos artigos encontrados na RSL, como € o caso da oxaliplatina. Ja outros
farmacos apresentaram biomarcadores identificados na pesquisa no RCM, no entanto néo
apresentaram qualquer expressdo aquando da RSL, como é o caso do ipilimumab, do

nivolumab e do pembrolizumab.

Serdo ainda mencionadas algumas limitages do presente estudo e, por fim, descritas

algumas recomendacGes com base nos resultados obtidos e na analise efetuada.

A. Discussao Integrada dos Resultados

Neste ponto, sdo discutidos os resultados obtidos anteriormente, sendo que os farmacos
serdo divididos de acordo com a sua classificacdo ATC. Ao longo da discussao sera
realizada a referéncia aos biomarcadores dos farmacos analisados, quer pela sua presenca

quer pela sua auséncia, bem como pelas suas implicacdes.

1. Analogos da Pirimidina
1.1. Fluorouracil (LO1BCO02)

e DPYD
A DPD ¢é uma enzima crucial para o catabolismo do fluorouracil e é responsavel por cerca
de 80% da degradacéo deste farmaco no seu metabolito inativo. MutacGes especificas no
gene DPYD podem levar a perda parcial ou total da enzima que codifica. Estima-se que
cerca de 3 a 5% dos individuos caucasianos tenham deficiéncia parcial de DPD e 0,2%
tenham deficiéncia completa de DPD (96,97,131,140,146).

O gene DPYD é altamente polimorfico e ao longo dos Gltimos anos ja foram identificadas
mais de trinta variantes possiveis de induzir toxicidade, dificultando a compreensao da
sua base molecular. Atualmente a variante mais estudada é a IVS14+1G>A (DPYD*2A)

e a presenca de dois alelos *2A pode levar a perda total da atividade enzimatica. Ainda
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gue a sua incidéncia seja rara, com uma frequéncia populacional de 0,9 a 1,8% de
heterozigotos, estima-se que é responsavel por 25% dos casos de toxicidade
gastrointestinal e hematoldgica grave inesperada por fluorouracil. Além desta variante,
outras variantes que afetam a atividade da DPD encontram-se clinicamente validadas,
como € o caso da ¢.2846A>T e ¢.1679T>G (DPYD*13), e ¢.1236G>A e estima-se que
cerca de metade dos casos de deficiéncia de DPD podem ser identificados por essas quatro
variantes de DPYD. A DPYD*2A e DPYD *13 tém o efeito mais deletério sobre a
atividade enzimatica, enquanto as outras duas variantes resultam em atividade enzimatica
moderadamente reduzida. Porém, as frequéncias destas variantes na populacdo sao
reduzidas, sendo a ¢.1129-5923 C>G aquela que apresenta maior expressao (4.1-4.8%)
(96,97,115,116,119,120,131,138,146,150,156,164).

A maioria do conhecimento atual sobre a DPYD ¢ derivado de estudos sobre a populacéo
caucasiana, no entanto seria crucial pesquisar noutros grupos populacionais uma vez que
varios estudos demonstram que, por exemplo, a DPYD*2A nao foi detetada em asiaticos

e afro-americanos com a mesma frequéncia que em caucasianos (97,114,146).

Para gendtipos heterozigotos, as recomendacdes do CPIC sdo a reducdo da dosagem em
pelo menos 50%, seguida de uma titulagdo da dose com base nos perfis de tolerancia e
efeitos adversos, visando minimizar a toxicidade, mas mantendo a eficacia. Devido a
frequente descoberta de novas variantes que provocam toxicidade inesperada, ainda
existem controvérsias sobre as variantes que devem ou ndo ser analisadas
(97,118,120,150).

o TYMS
O gene TYMS, que codifica para a timidilato sintase (TS), também tem vindo a ser
considerado um fator preditivo para a toxicidade e eficacia do fluorouracil. Contém uma
sequéncia de 28 pares de bases repetida em tandem na regiao 5’ nao traduzida (5’-UTR)
que se mostrou polimoérfica em relacdo ao nimero de repeticdes. Embora tenham sido
descritos alelos contendo até nove repeticGes, duas (2R) e trés (3R) copias repetidas sao
os alelos mais prevalentes em todas as populagdes. Estes polimorfismos podem afetar a
TS intratumoral e os seus niveis elevados interferem com o mecanismo de acdo do
fluorouracil. Uma vez que ha uma maior eficiéncia na traducdo de ARN mensageiro

(mARN), o alelo 3R conduz a um aumento da expressao tumoral de TS, pelo que os seus
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portadores mostram ter uma resposta mais pobre a quimioterapia a base de fluorouracil,
bem como taxas diminuidas de toxicidade geral. Vérios estudos mostram que o
polimorfismo de repeticdo dupla (2R) esta correlacionado com uma melhor resposta a
quimioterapia com este farmaco do que a repeticdo tripla (3R). O gendtipo 2R/2R pode

estar associado a um risco de toxicidade até 2,5 vezes superior (106,138,146,150,164).

Apesar dos estudos ja realizados, alguns autores revelam que os dados inerentes ao gene

TYMS e ao seu papel preditivo ainda precisam de ser definidos (146,156).

e MTHFR
Variantes no gene MTHFR, 677C>T (Ala222Val, MTHFR*4) e 1298A>C (Glu428Ala,
MTHFR*6), foram associados a uma atividade enzimatica diminuida. Resultam em
maiores concentracfes de 5,10-metilenoTHF que, por sua vez, favorece a formacao e
estabilidade do complexo ternario inibitério envolvendo a enzima TS, o doador 5,10-
metilenoTHF e FAUMP. Deste modo, portadores de alelos mutados devem ser mais

sensiveis a quimioterapia com fluorouracil do que doentes com gendtipo wild type (135).

Atualmente, o polimorfismo do gene MTHFR mais bem caracterizado € a transicao
677C>T que resulta na substituicdo de alanina por valina, tornando a atividade enzimatica
dos homozigotos e heterozigotos reduzia em 70% e 35%, respetivamente. O segundo
polimorfismo mais comum € a transicdo 1298 A>C, que resulta numa substituicdo de
glutamato por alanina. Este polimorfismo leva também a uma atividade enzimaética

reduzida, mas em menor extensao que o alelo 677T (135,137,164).

No entanto, apesar destas variantes estarem descritas na literatura, alguns estudos que se
debrucaram sobre a influéncia do MTHFR na terapéutica a base de fluorouracil, ndo

encontraram uma correlacdo entre 0 mesmo e o resultado da quimioterapia (135,146).
Ja outros admitem que embora existam varios estudos até ao momento, o impacto do

MTHFR ainda é controverso e o seu valor preditivo para uma resposta clinica ainda nao
estd bem definido (135,137,156).
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1.2. Capecitabina (L01BCO06)

A DPD é a enzima catabdlica limitante da taxa de fluorouracil, mas também das
fluoropirimidinas em geral, como é o caso da capecitabina. Ambos os farmacos costumam

ser relatados em conjunto, pelo que as conclusdes sd semelhantes
(96,97,106,118,120,130,140,150,164).

O mesmo acontece para 0 gene TYMS, com o gen6tipo 2R/2R associado a uma melhor
resposta ao tratamento (106,130,164).

A respeito do MTHFR, continua controverso. O estudo de Shahrokni et al (2009)
considera que as variantes mais comuns de MTHFR devem ser consideradas como
preditoras de toxicidade, enquanto o estudo de van Huis-Tanja et al (2013) concluiu que
0s gendtipos MTHFR 1298A>C e 677C>T ndo estdo associados a toxicidade ou eficacia

em doentes com CCRm tratados com quimioterapia a base de capecitabina (136,164).

e GSTP1
O estudo de Joerger et al (2015) identificou 0 GSTP1 como um possivel biomarcador
associado a quimioterapia por capecitabina. Individuos com CCRm transportadores do
alelo ¢.313G mostraram uma melhor resposta ao farmaco, bem como maior sobrevivéncia
global. Os autores sugerem que, quando em combinacdo com oxaliplatina, a variante
GSTP1 ¢.313A>G resulta numa atividade enzimética de GSTP1 reduzida e consequente
reducdo da desintoxicacdo dos sais de platina, resultando num maior risco de
neurotoxicidade, mas também num melhor resultado clinico. Deste modo, considera-se
que GSTP1 tem um efeito significativo na toxicidade e no resultado clinico dos doentes

que recebem quimioterapia a base de capecitabina (130).
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2. Inibidores da Topoisomerase |
2.1. Irinotecano (LO1CEQ2)

e UGTIAL

Em comparacao com o alelo wild type (UGT1A1*1), o alelo UGT1A1*28 € responsavel
por uma expressdo reduzida de UGT1A1, resultando na metabolizacdo deficiente do
metabolito ativo SN-38, o que leva ao aumento do risco de neutropenia e diarreia
induzidas pelo irinotecano. Individuos com genétipo UGT1A1*28/*28 apresentam risco
superior de toxicidade ap0s quimioterapia em comparagdo com 0S genotipos
UGT1A1*1/*28 e UGT1A1*1/*1 (98,103,107-
111,118,119,126,133,147,148,150,153,155-157,160,165,167).

A frequéncia populacional de heterozigotos para o alelo *28 é cerca de 43%, no entanto
apesar do polimorfismo UGT1A1*28 ser frequente em caucasianos, é significativamente
reduzido em asiaticos. Nesta populacdo a variante mais comum é a 211G>A
(UGT1A1*6), também associada a wuma atividade enzimatica reduzida
(104,111,121,132,146,147,150,154,156,160,161,172).

Tanto individuos heterozigotos como homozigotos para UGT1A1*28 ou UGT1A1*6
mostram ter um risco de toxicidade induzida por irinotecano. A variante UGT1A1*28 é
considerada crucial para prever a toxicidade na populagdo caucasiana, porém alguns
autores defendem que a UGT1Al1*6 pode ser melhor preditora de neutropenia
(110,111,121,132,160,161,165,171).

2

Em 2005, a FDA recomendou identificar os doentes com maior risco de efeitos adversos
induzidos pela dose padrdo de irinotecano, pelo que passou a incluir a seguinte
recomendacgdo: “Individuos homozigotos para o alelo UGT1A1*28 apresentam risco
aumentado de neutropenia ap6s o inicio do tratamento com CAMPTOSAR?. Uma dose
inicial reduzida deve ser considerada para doentes homozigotos para o alelo
UGT1A1*28”. Além disso tambeém aprovou um teste genético complementar (Invader
UGT1A1 Molecular Assay), para que seja possivel identificar doentes homozigotos para
0 alelo *28 através da analise de sangue periférico (111,117,121,144,145,150,166,170).

2 Cloridrato de irinotecano
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As associacdes dose-dependentes entre o genotipo UGT1A1*28 e neutropenia ou diarreia
induzidas por irinotecano ndo séo consistentes. Alguns estudos consideram que uma dose
de 180mg/m? de irinotecano néo requer ajuste de dose, independentemente do gendtipo
(98,103,109,156). Ja outros estudos ndo mostraram que houvesse um efeito dose-
dependente (132,168).

Além deste fator, pardmetros como o sexo e a idade também podem ser preditivos. As
mulheres mostraram-se mais em risco de neutropenia grave do que os homens. Isto pode
dever-se ao facto dos farmacos metabolizados por enzimas de fase Il serem geralmente
depurados mais facilmente no sexo masculino, ainda assim as consequéncias clinicas

deste fator precisam de ser exploradas (107,167).

Outras variantes como UGT1A1*60 e UGT1A1*93 também foram associadas a
toxicidade (132,157,166).

Devido a heterogeneidade dos estudos atualmente disponiveis, sdo necessarias evidéncias
que investiguem varios regimes e em diferentes populacfes, de forma a determinar as
estratégias de doseamento mais adequadas. Varios estudos sugerem que se justifica a
implementacdo de uma estratégia racional de uma genotipagem pré-tratamento
(117,166,169,171).

e CYP3A4

O irinotecano também é metabolizado por enzimas intra-hepéaticas como o CYP3A4 em
metabolitos inativos, como é o caso de 7-etil-10-[4-N-(5-4cido aminopentoico)-1-
piperidino]- carboniloxicamptotecina (APCa) e 7-etil-10-(4-amino-1-piperidino)-
carboniloxicamptotecina (NPC). A importancia do CYP3A4 no metabolismo do
irinotecano € destacada pela correlacédo entre a depuracdo do irinotecano e do midazolam.
Por estar envolvido na metabolizacdo de diversos farmacos, as interacfes
medicamentosas também devem ser tidas em consideracéo, pelo que ndo € recomendado
0 uso concomitante de indutores potentes do CYP3A4 (como rifampicina e fenobarbital)
e inibidores potentes do CYP3A4 (como cetoconazol e itraconazol) (132,133,147).
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O cetoconazol, por exemplo, bloqueia quase completamente a conversdo de irinotecano

em APCa e NPC, resultando em aumento da concentracdo de SN-38 (133).

Em contrapartida, surgem especulagdes de que o uso de Hipericdo (Hypericum
perforatum) aumentaria a atividade do CYP3A4 e diminuiria a producéo de SN-38 (108).

O CYP3A é um sistema enzimatico complexo, que pode ser facilmente influenciado por
fatores ambientais ou fisiolégicos, motivo pelo qual o papel do CYP3A4 para prever a

toxicidade por irinotecano se mantém controverso (153,154,167,171).

e Transportadores ABC

O irinotecano e o SN-38 podem ser transportados para fora da célula através do
transportador de efluxo ABCB1 (MDR1/glicoproteina P) e posteriormente serem
excretados na bilis e urina. As variantes ABCB1 1236C>T, 2677G>T/A e 3435C>T sédo
as mais comuns e encontram-se ligadas a toxicidade geral e hematoldgica. Este
transportador parece ser um dos mais relevantes para predizer a toxicidade induzida por
irinotecano e relativamente a estas variantes, os alelos C ou G parecem estar associados
ao aumento da expressao/atividade de transportador e por esse motivo é sugerido que o
alelo T prediz uma excrecdo reduzida de irinotecano e dos seus metabolitos ativos,
resultando em toxicidade severa. Portadores ABCB1 1236T-2677T-3435T responderam
ao tratamento com menos frequéncia e sobreviveram menos tempo
(100,109,154,155,167).

A variante ABCB1 1236C>T foi relatada como associada ao aumento da AUC (Area
Under the Curve) de irinotecano e SN-38 em doentes caucasianos com CCR, aumentando
a sua biodisponibilidade e diminuindo a depuracéo (121,126,147). Portadores da variante
ABCB1 3435C>T tiveram um risco aumentado de toxicidade precoce e menor resposta
ao tratamento. Han et al (2007) encontraram uma maior incidéncia de diarreia em doentes
homozigotos para o alelo T e outros estudos também fazem referéncia ao risco de
toxicidade precoce clinicamente relevante em doentes portadores do gendtipo 3435 T/T
(132,133,155). Relativamente a variante ABCB1 2677G>A/T, foi observada uma maior

incidéncia de neutropenia em doentes homozigotos para o alelo G (133).
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O irinotecano e os seus metabolitos também sdo substratos do transportador de efluxo
ABCG2 (BCRP). A variante -15994G>A do gene ABCG?2 foi associada a toxicidade
hematoldgica no primeiro ciclo de tratamento, ja a variante 15622C>T foi associada a
taxa de resposta (100,126). A variante ABCG2 421C>A parece reduzir a expressédo da
proteina ABCG2, logo a atividade transportadora fica limitada, bem como a exposicao
ao irinotecano. Ainda parece haver falta de uma relacdo significativa entre o
polimorfismo e a farmacocinética do SN-38 (121,132,161).

As variantes ABCC1 estdo associadas a toxicidade hematoldgica. Polimorfismos de
nucleétido unico ABCC1 rs6498588 e rs17501331, foram associados a concentracdes
plasmaticas aumentadas de SN-38 e/ou contagens absolutas de neutréfilos diminuidas. A
variante 1684T>C mostrou estar relacionada com a concentragcdo de irinotecano e
ABCC1 IVS11 48C>T associada a contagem de neutréfilos (100,132,171).

ABCC2 (MRP2) apresenta elevada afinidade para o substrato SN-38. A variante
3972C>T esta associada a um aumento da exposi¢do do SN-38 e foi associada a diarreia
grave. Os resultados sugerem que ABCC2 3972C>T pode ser um importante preditor de
neutropenia grave induzida por irinotecano (100,110,121). O gen6tipo ABCC2 rs717620
CC tem sido associado a uma maior taxa de resposta e maior sobrevida livre de
progressao, seguido pelos genotipos CT e TT. A variante -24C>T (rs717620) também
pode explicar variagdes na concentragdo de irinotecano e o aparecimento de diarreia
(126,171). Outras variantes ABCC2 como —1549G>A, —1019A>G, 1249G>A e IVS

—34T>C também se mostram preditoras de diarreia induzida por irinotecano (133).

Transportadores de efluxo ABCG1 e ABCC5 também foram associadas ao aumento do
risco de toxicidade gastrointestinal e hematologica, para as variantes ABCG1 ¢.974—
898C>G e ABCC5 1243T>C, respetivamente (100).

e SLCO1B1
O transportador SLCO1B1 é responsavel pela captacdo de SN-38 do plasma para 0s
hepatdcitos (110,133).

O gendtipo GA/AA do SNP rs2306283 do gene SLCO1B1 foi associado a uma maior

taxa de resposta em doentes tratados com irinotecano (126).
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Em doentes caucasianos portadores de pelo menos um alelo variante SLCO1B1*1b
(rs2306283), a contagem mediana de neutrofilos aumentou aproximadamente duas vezes
em comparagdo com o wild type. Considera-se que SLCO1B1*1b poderia ser um
potencial biomarcador protetor para neutropenia e pode melhorar a efetividade

terapéutica (132).

Em contraste, SLCO1B1*5 (rs4149056) leva a reducdo da atividade do transportador e
foi associado ao aumento das concentracbes plasmaticas de SN-38 e a um risco

aumentado de neutropenia (110,132).

Em individuos homozigotos para o alelo *15 de SLCO1B1 foi associada uma mudanca
significativa na AUC do irinotecano e nos valores de depuracdo em relacéo ao alelo wild
type (154,171).

3. Compostos de Platina
3.1. Oxaliplatina (L0O1XA03)

e Transportadores ABC
Cecchin et al (2013) identificaram SNPs nos genes transportadores ABCC1 e ABCC2
como preditores de neurotoxicidade em doentes com CCRm tratados com oxaliplatina
(99,101).

Polimorfismos no gene ABCC2 foram associados a neutropenia e a neurotoxicidade.
Além disso, expressdo aumentada de ABCC2 pode levar a diminui¢do do contetdo de
glutationa celular. A glutationa é necessaria para a desintoxicacdo da oxaliplatina e foi
relatado que baixos niveis intracelulares de glutationa podem causar aumento da
citotoxicidade da oxaliplatina (99,101,126).

Ja os polimorfismos no gene ABCB1 foram associados a uma sobrevida global mais

longa apds quimioterapia a base de oxaliplatina (102,126).
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Estes transportadores estdo potencialmente envolvidos na disposicdo de compostos de
platina, no entanto, os dados sobre as implicacdes clinicas do genétipo e/ou fendtipo
desses transportadores em relacdo a eficacia ou toxicidade da platina sdo escassos e

inconclusivos (126).

e XRCC1

O XRCC1 esta envolvido na reparacdo de quebras na cadeia simples de ADN, sobretudo
formadas pela exposicdo a radiacdo ionizante e agentes alquilantes. Segundo alguns
estudos, portadores do gendtipo rs25487 (G1196A) CC apresentam melhor sobrevida
livre de progressdo (PFS, progression-free survival) e sobrevida global (OS, overall
survival) apos o tratamento com oxaliplatina comparativamente aos doentes portadores
do alelo T. Além disso, também demonstram um risco diminuido de sofrer neuropatia.
Contrariamente, os portadores do alelo T parecem ter maior tendéncia para neuropatia e
diarreia (101,126,150).

No entanto, outros estudos ndo encontram diferengas significativas na resposta
relativamente aos diferentes genotipos XRCC1 G1196A, tanto na PFS como na OS, nao
considerando, deste modo, o genotipo XRCC1 um fator progndstico (141,142,146).
XRCC1 399G/G foi associado a OS favoravel e através do mesmo parece possivel
identificar doentes com CCRm que obtém maior beneficio com regimes que contém

oxaliplatina (138).

o AGXT
AGXT -rs34116584 foi associado a mais longas PFS e OS. E sugerido que o
polimorfismo AGXT -rs34116584 possa permitir a selecdo de doentes que provavelmente

terdo beneficio com a quimioterapia a base de oxaliplatina (101).

e ERCC1
Uma expressao/atividade diminuida de ERCC1 pode aumentar a eficacia da oxaliplatina
através da inducdo de apoptose. Alguns estudos relatam uma associa¢do entre baixa
expressdo de ERCC1 e aumento da OS em doentes com CCRm tratados com
quimioterapia a base de oxaliplatina (101,122,126,127,138,146).
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O alelo T substitui 0 alelo C no polimorfismo ERCC1 -rs11615 (Asnl18Asn, C—T).
Doentes com CCRm com os gendtipos C/T ou T/T apresentaram um aumento acentuado
na expressdo da proteina ERCC1, o que foi associado a uma menor taxa de resposta e
menor PFS (101,122,128,138,141,142,146).

Apesar das consequéncias desta substituicdo ainda ndo serem claras, ja existe alguma
evidéncia de que o alelo 118T esta associado a uma maior expressdao de ERCC1 e, por

sua vez, a menor eficicia com regimes baseados em oxaliplatina (123,126)

e ERCC2
Uma atividade reduzida de ERCC2 pode conferir uma vantagem seletiva para o
crescimento do tumor, mas também uma maior sensibilidade a agentes que danificam o
ADN, como a oxaliplatina (101,122).

Embora varios polimorfismos tenham sido relatados neste gene, 0 mais frequente é o
AT751C, que causa a substituicdo de uma lisina por uma glutamina (Lys751GIn). Em
comparacdo com o alelo C, o alelo A foi associado a uma mudanca conformacional que
leva a uma reduzida expressdo/atividade, conduzindo a uma reducgéo da capacidade de
reparo do ADN o que, por sua vez, aumenta a sensibilidade a oxaliplatina. Assim sendo,
individuos que transportam um ou mais alelos C apresentam menor resposta, PFS e OS.
Varios estudos assumem este gene como um bom preditor de eficacia terapéutica
(113,123,126,138,141,142,150).

e ERCCS5
O alelo ERCC5 —763A ¢ o alelo +25G parecem aumentar a afinidade de ligacdo com
fatores de transcricéo e, assim, aumentar o nivel de expressdo de ERCC5 levando a piores
resultados clinicos no que diz respeito a quimioterapia a base de oxaliplatina. Estes
polimorfismos podem ser importantes preditores da evolugdo clinica de doentes com

CCR, porém mais estudos com maior nimero de doentes sdo necessarios (127).
e GSTP1

A GSTP1 participa da desintoxicacdo de derivados de platina e € um importante mediador

da resisténcia intrinseca e adquirida (126,142).
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O polimorfismo mais estudado é uma substituicdo A>G na posicao 313 do exdo 5 que da
origem a lle105Val. O alelo 105Val do gene GSTP1 parece conferir um risco diminuido

de desenvolver neuropatia grave relacionada com a oxaliplatina (113,142).

O polimorfismo GSTP1 A313G foi associado a sobrevida. Individuos homozigotos para
o0 alelo G apresentam um OS significativamente maior em compara¢do com homozigotos
para o alelo A (126,129,141).

e GSTM1
Ter duas cdpias de GSTM1 surgiu associado a uma diminui¢do da sobrevida em doentes
com CCR que realizaram tratamento com oxaliplatina. No entanto, as associacfes
geralmente fracas, mesmo se confirmadas em estudos independentes, sugerem que as
variantes genéticas nos genes GST provavelmente ndo sdo relevadoras como

biomarcadores unicos em uso clinico (129,141).

4. Anticorpos Monoclonais
4.1. Cetuximab (LO1XCO06)

o KRAS/NRAS
No geral, as mutagdes no KRAS podem representar até cerca de 85% das mutac6es no
RAS, enquanto as mutagcdes no NRAS sdo menos comuns, representando cerca de 15%.
As evidéncias apoiam a hipotese de que mutacdes KRAS e NRAS estdo associadas a falta

de resposta na terapéutica anti-EGFR, nomeadamente com cetuximab (105,124,159,162).

A mutacdo KRAS é o primeiro biomarcador preditivo de resposta estabelecido para o
tratamento direcionado ao EGFR com cetuximab. As mutacfes de KRAS e NRAS séo
frequentes, ocorrendo em cerca de 50% dos doentes com CCR, motivo pelo qual o RCM
do cetuximab exige evidéncia do estado de RAS (KRAS/NRAS) antes de iniciar o
tratamento (124,151,152,158,162).

As mutacOes mais conhecidas ocorrem no exao 2 mas sugere-se que, alem destas, outras
mutagdes também estejam associadas a reducdo da resposta ao cetuximab. Como tal, é

defendido que o teste de mutagdo RAS extendido (KRAS exdo 3e4 e o0exdo 2,3 e4do
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NRAS, além do exdo 2 do KRAS atualmente realizado) deve ser realizado antes da
administracdo de um farmaco anti-EGFR (125,149,156,173).

Apesar do estado mutacional de RAS ser considerado necessario, ndo é suficiente para
obter uma resposta efetiva a terapia anti-EGFR. Aproximadamente 40-60% dos doentes
com RAS wild type também néo conseguem obter uma resposta com o tratamento anti-
EGFR (159).

e EGFR
Num estudo com doentes com CCR tratados com cetuximab, o alelo curto homozigoto
no intrdo 1 de EGFR foi associado ndo apenas a uma sobrevida favoravel, mas também a
um maior grau de toxicidade cuténea. Ja outro estudo relata que esse polimorfismo nao

demonstrou uma associacdo definitiva para esses resultados clinicos.

Outro polimorfismo no gene EGFR foi descrito por Parmar et al (2013), que consiste num
SNP G>A e leva a substituicdo de arginina por lisina no codao 497. Esse polimorfismo
mostrou-se preditivo de efetividade a respeito do cetuximab, com uma melhor taxa de
resposta, bem como PFS e OS mais longas para doentes portadores de pelo menos um
alelo A (146,151).

Na&o existem dados consensuais acerca da influéncia destes ou de outros polimorfismos
no gene EGFR (124,152,156,158,159).

e BRAF
A mutacdo BRAF V600E (rs113488022) no exao 15, que ocorre em 8-10% dos CCR, €
mutuamente exclusiva com mutacGes KRAS e foi associada a um fendtipo tumoral mais
agressivo, metastases a nivel dos nddulos linfaticos e MSI-H. Esta variante também esta

associada a um menor beneficio do tratamento (152,156,158,162).

O nivel de certeza para o teste BRAF V600E para orientar a terapéutica anti-EGFR foi
considerado baixo. N&o esté claro se os resultados adversos associados a mutacdo BRAF
V600E representam uma relacdo prognoéstica ou refletem uma resposta diminuida a
terapéutica anti-EGFR (159).
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e PIK3CA
Mutacgdes nos exdes 9 e 20 do gene PIK3CA estdo significativamente associadas a OS
mais curta. Existe a hipdtese de que estas mutacGes possam ser postuladas como um

biomarcador preditivo negativo para terapéutica direcionada a EGFR (152,156,162).

No entanto, apesar de estarem presentes em 10-30% dos doentes e serem as alteragdes
genéticas mais comuns na via PI3K, o nivel atual de evidéncia do uso da mutacao
PIK3CA como biomarcador preditivo € baixo. A pouca evidéncia €, até agora, baseada

num numero muito limitado de tumores e doentes (158,159,162).

e PTEN
Tumores com PTEN ndo funcional (mutacbes e/ou expressdo reduzida) foram
significativamente correlacionados com PFS e OS mais curtas. Contudo, ainda estdo
disponiveis poucos dados para validar a analise da expresséo de PTEN e os resultados

entre os estudos nao sdo consensuais (152,156,159,162).

4.2. Panitumumab (L01XCO08)

Tal como o cetuximab, o panitumumab é um farmaco anti-EGFR pelo que vai atuar de
forma semelhante e ter essencialmente os mesmos mecanismos de resisténcia. Deste
modo, assim como acontece com o cetuximab, o RCM aprovado pela FDA em 2017
afirma que o panitumumab ¢é indicado para CCRm com RAS wild type (sem mutac6es
em KRAS ou NRAS) (139).

O mesmo vai acontecer para EGFR, em que ndo existem dados consensuais acerca da

influéncia de polimorfismos no gene EGFR.
Quanto ao BRAF, a diretriz do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de

2020 afirma que a mutacdo V600E no gene BRAF torna uma resposta ao panitumumab

altamente improvavel (139).
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Assim como acontece com o cetuximab, uma meta-analise demonstrou que variagdes no
exdo 9 e 20 de PIK3CA estdo significativamente associadas a OS mais curta para o

tratamento com panitumumab (152).

A expressdo reduzida de PTEN foi correlacionada com PFS e OS mais curtas, mas ainda

sem grandes evidéncias.

4.3. Bevacizumab (L01XCO07)

e CXCR4
A variante C/C de CXCR4 rs2228014 parece ter um valor progndstico em doentes com
CCR tratados com quimioterapia & base de bevacizumab. Ainda assim, o papel gene
CXCR4 ainda néo foi devidamente explorado (112).

e CD133
Doentes com altos niveis de expressdo do gene CD133 intratumoral parecem beneficiar
do tratamento com um inibidor VEGF (143).

e VEGF
Suspeita-se que a eficacia do bevacizumab seja influenciada por polimorfismos no gene
VEGF-A (146,152).

¢ KRAS
O beneficio clinico da adi¢ao de bevacizumab & quimioterapia sistémica é provavelmente
limitado a doentes com KRAS wild type. Fiala et al. (2016) observaram que a mutacao
G12A/V de KRAS pode ser um preditor significativo de PFS e OS mais curtas em relagdo
KRAS wild type e outras mutagdes de KRAS. Ainda assim, os autores reconhecem que

mais estudos prospetivos sdo necessarios (152,156,163,173).
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4.4, Ramucirumab (L01XC21)

e KDR
Considerando a recente introducdo do ramucirumab na pratica clinica, ainda ndo foram

publicados muitos dados que possam predizer a eficacia do medicamento (152).

4.5. Aflibercept (L01XX44)

o KRAS
Até ao momento, ndo foram identificados marcadores farmacogendomicos validados
associados a eficacia do aflibercept. Apenas num estudo foi observada uma tendéncia
para tumores KRAS mutantes que exibiram uma PFS ligeiramente pior, porém ¢é

necessaria mais investigacao para confirmar essa hipétese (152,163).

4.6. Regorafenib (LO1EX05)

o KRAS
Tabernero et al. (2015) ndo encontraram nenhuma associagao significativa entre qualquer

uma das variantes somaticas analisadas nos genes KRAS (152).

Vaérios estudos clinicos com regorafenib estdo em desenvolvimento, com vista a
identificar biomarcadores adequados para estratificar doentes com CCR, nomeadamente
a identificacdo de subtipos RAS (84).

e PIK3CA
Tabernero et al.(2015) ndo encontraram nenhuma associagéo significativa entre qualquer
uma das variantes somaticas analisadas nos genes PIK3CA. Atualmente, as mutacdes no
gene PIK3CA na modulacéo da eficacia do regorafenib sdo incertas, sendo necessarias

pesquisas adicionais para esclarecer a sua contribuicéo clinica em contexto real (152).
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B. LimitacOes

Nesta fase final da discusséo encontram-se descritas as principais limitagcdes identificadas

ao longo do presente trabalho.

Devido ao grande numero de registos obtidos para alguns farmacos, de que sdo exemplos
o fluorouracil, o irinotecano e a oxaliplatina tornou-se complexo filtrar e classificar a
relevancia de toda a informacdo. Por outro lado, farmacos como o ipilimumab,
nivolumab e pembrolizumab, ndo apresentaram nenhum registo aquando da pesquisa
literéria, pelo que néo foi possivel obter informacgéo sobre possiveis biomarcadores. O
ramucirumab e o aflibercept apresentaram 1 e 3 registos, respetivamente, o que acaba
por ser igualmente insuficiente para elaborar conclusbes validas, podendo ocorrer
potenciais viés de informacdo. Além disso, também pode ter ocorrido viés de publicagéo,
que tendencialmente acontece devido aos autores/editores publicarem com maior
frequéncia estudos com resultados positivos, principalmente em revistas com maior
impacto. Estudos com amostras muito pequenas também estdo mais sujeitos a viés de
publicacdo, acabando por ser excluidos ou poderem conter resultados com pouca validade
externa (174).

Da mesma forma, também pode ter ocorrido viés de selecdo. Apenas foram selecionados
estudos na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola, pelo que poderia haver estudos
igualmente relevantes publicados noutras linguas. O facto de so ter sido utilizado um
motor de pesquisa (PubMed) e a falta de acesso a alguns artigos também podem conduzir

a presenca deste tipo de viés.

Por fim, o facto de a maioria dos estudos presentes nesta RSL serem revisdes narrativas
da literatura pode ser uma limitacdo, uma vez que este tipo de publicacdo ndo segue
métodos explicitos e reprodutiveis, colocando em causa a sua validade em termos de
resultados devido ao seu nivel de evidéncia. No entanto, a classificacdo dos niveis de
evidéncia e graus de recomendacéo pode ser subjetiva, dado que embora tenham seguido

a classificacdo de OXFORD, ficam sempre dependentes da informagdo metodologica
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prestada pelos autores dos estudos e pela interpretacdo que o investigador realizou das

suas leituras e analises.
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C. Consideracoes Finais

Os doentes com CCR sdo maioritariamente tratados com regimes terapéuticos que
envolvem mais do que um farmaco. No caso de doentes tratados, por exemplo, com
FOLFIRI/CAPIRI podemos ter toxicidade sobreposta do irinotecano e das

fluoropirimidinas, nomeadamente disturbios gastrointestinais (118).

Além disso, a personalizacdo do tratamento em oncologia é complexa, uma vez que é
necessario ndo s6 compreender as caracteristicas moleculares do individuo, mas também
do tumor. Doentes, por exemplo, candidatos ao tratamento com cetuximab + FOLFIRI
precisam de ter obrigatoriamente ateng&o as caracteristicas do tumor (RAS n&o mutado)
e as do individuo tratado, uma vez que o irinotecano apresenta uma metabolizacao

complexa.

Particularizando para os farmacos analisados e discutidos podemos verificar que existem
farmacos/biomarcadores com maior expressdo do que outros, pelo que proporcionam

consideracdes relativamente consistentes.

A seguranca dos doentes tratados com fluoropirimidinas pode ser significativamente
melhorada através da triagem para variantes DPYD e reducgdes de dose nos portadores
das mesmas. O numero de variantes DPYD é extenso, 0 que torna a sua genotipagem
complexa, questionando-se a necessidade de investigar todas elas. Durante anos esta
incerteza levou a uma abordagem empirica por parte da comunidade oncologica, 0 que
infelizmente exp6s uma proporcéo significativa de doentes a toxicidade induzida pelas
fluoropirimidinas. Atualmente, ha evidéncias suficientes que apoiam a abordagem
farmacogendmica para orientar os doentes tratados com fluoropirimidinas, j& tendo o
CPIC publicado guidelines com esse fim (175). Ainda assim ndo se deve descurar o
desenvolvimento de mais estudos, nomeadamente atendendo as diferencas entre os varios
grupos populacionais, pois a DPYD*2A néo foi detetada em asiaticos e afro-americanos
com a mesma frequéncia que em caucasianos (97). Outros biomarcadores como variantes
dos genes TYMS e MTHFR também parecem ter influéncia na toxicidade e eficacia das
fluoropirimidinas, no entanto ainda ndo existem dados consistentes para a aplicabilidade

clinica dos mesmos.
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A farmacocinética e o metabolismo do irinotecano sao de extrema complexidade e tém
sido alvo de pesquisa atenta nos ultimos anos. Variantes do gene UGT1Al, mais
propriamente UGT1A1*28 e UGT1A1*6, tém sido extensivamente exploradas e com
cada vez mais evidéncia da sua influéncia na toxicidade induzida pelo irinotecano. A
integracdo destes biomarcadores na préatica clinica mostra-se vantajosa para 0s doentes
com CCR uma vez que se verifica, por exemplo, que uma grande parte da populagéo é
portadora de pelo menos um alelo *28. Ainda assim, é necessario perceber a influéncia
das varias variantes nos diversos regimes e nas diferentes populagdes, a fim de determinar
estratégias de dosagem adequadas (132,166). O CYP3A4 também esta, em parte,
envolvido na metabolizagdo do irinotecano. Uma vez que esta enzima esta envolvida na
metabolizacdo de diversos farmacos, a particular atencéo a ter sdo as possiveis interagcdes
medicamentosas quer com farmacos indutores quer com farmacos inibidores deste
citocromo. Ainda assim, a incorporacao do teste farmacogendémico para o CYP3A4 nédo
é provavel na pratica clinica devido a significativa sensibilidade da enzima a multiplos

fatores exdgenos e enddgenos (133).

Os transportadores ABC regulam o efluxo hepatico e biliar do irinotecano e dos seus
metabolitos. Transportadores ABCB1, ABCG2, ABCC1, ABCC2, ABCG1l e ABCC5 e
as suas variantes tém sido estudados relativamente a modulagéo da exposicao ao farmaco
e aos seus metabolitos, apresentando uma tendéncia para reac6es toxicas € menor resposta
ao tratamento. Mais estudos sdo necessarios para compreender quais os transportadores
que se encontram efetivamente envolvidos e qual o impacto dos mesmos (171). Ja o
SLCO1B1 medeia o influxo hepético do irinotecano e dos metabolitos e parece ter um
efeito semelhante aos transportadores ABC. Enquanto GA/AA rs2306283 foram
associados a uma taxa de resposta favordvel, SLCO1B1*1b e SLCO1B1*5 foram
associados a neutropenia. Os dados disponiveis ainda ndo séo os suficientes para concluir

se sdo ou ndo bons biomarcadores a implementar na pratica clinica.

Transportadores ABC também foram identificados como preditores de totoxicidade em
doentes tratados com oxaliplatina, nomeadamente variantes ABCC1 e ABCC2. Ja as
variantes ABCB1 mostraram-se associadas ao aumento da sobrevida destes doentes.
Neste caso ainda ndo pode ser afirmado o seu potencial enquanto biomarcadores, uma

vez que os dados atualmente disponiveis séo escassos e pouco conclusivos (126).
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Variantes que levem a diminuicdo da atividade de ERCC1, ERCC2 e ERCC5 parecem
favorecer o tratamento com oxaliplatina. O alelo 118T de ERCC1 e um ou mais alelos C
no polimorfismo A715C de ERCC2 estdo, atualmente, descritos em varios estudos como
bons preditores de eficicia terapéutica ou falta dela, enquanto ERCC5 necessita de mais
estudos e com um nimero maior de doentes (127). A influéncia de GSTP1 no tratamento
com oxaliplatina também tem sido estudada, em particular o polimorfismo A313G que
da origem a llel05Val. O alelo 105Val parece diminuir o risco de desenvolver
neutropenia e esta associado a uma maior sobrevida. Uma vez que este gene participa na
desintoxicacdo de derivados de platina e € um importante mediador da resisténcia, podera
ser um biomarcador interessante na medida que podera predizer tanto toxicidade quanto
a resposta ao tratamento (113,126). Contudo, serdo necessarios estudos mais recentes que
venham suportar esta hipoOtese. Ainda relativamente & oxaliplatina, os dados para o
XRCC1 permanecem controversos entre os estudos e o seu papel tera de ser clarificado
futuramente. Ja AGXT e GSTM1 atualmente tém poucos dados disponiveis, com

associagoes fracas e que provavelmente ndo sao relevantes (141).

O estado do gene RAS (mutado ou ndo) ja vem descrito no RCM como um fator a ter em
conta aquando do tratamento com cetuximab ou panitumumab, uma vez que as suas
mutacdes estdo associadas a falta de resposta ao tratamento. As muta¢des no exao 2 estdo
bem definidas e mostram ser um bom preditor de efetividade para os farmacos anti-
EGFR. Ainda assim, muitos doentes com RAS ndo mutado também n&o conseguem obter
uma resposta efetiva com o tratamento anti-EGFR, pelo que é necessario explorar outros
genes envolvidos. Apesar das mutagdes BRAF VV600E terem sido associadas a um menor
beneficio no tratamento, ainda ndo existe uma relacdo prognostica consistente. O mesmo
acontece para as mutagdes nos exdes 9 e 20 do gene PIK3CA, para os tumores com PTEN
ndo funcional e para polimorfismos no gene EGFR. Mais estudos, com maior numero de
doentes e que consolidem a relevancia destes genes na resposta a terapéutica anti-EGFR
sdo necessarios (158,159).

O tratamento com bevacizumab também se mostra limitado ao estado de RAS e
polimorfismos no VEGF-A parecem influenciar a efetividade com o farmaco anti-VEGF
(146,152). J& os genes CXCR4 e CD133 carecem de estudos conclusivos.

Apesar de muitos farmacos ja disporem de um conjunto de biomarcadores associados, ha

falta de evidéncia quanto a influéncia de alguns polimorfismos e consequente utilidade
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como biomarcador. Ja outros biomarcadores, como por exemplo, variantes DPYD nas
fluoropirimidinas e UGT1AL no irinotecano, sdo demonstrados em varios estudos
como indutores de toxicidade. A detecdo antecipada destas variantes pode ser util para
selecionar doentes que precisem de tratamento intensivo, incluindo os anti-EGFR
associados a quimioterapia tripla (p. ex. anti-EGFR + FOLFIRI) (150).

E notéavel que existem continuamente esforgos por parte da comunidade cientifica para
identificar novos biomarcadores e/ou variantes que possam melhorar a terapéutica do
CCR. Todavia, a toxicidade e a falta de resposta continuam a ser uma realidade para 0s
doentes expostos a quimioterapia. Apesar do grande nimero de estudos para identificar
variantes genéticas indutoras de toxicidade da quimioterapia a base de oxaliplatina,
nenhum biomarcador esta validado para que se justifiguem testes de rotina na pratica
clinica diaria. GSTP1 rs1695 (313A>G) e ERCCL1 rs11615 séo os polimorfismos mais
estudados quanto a neutropenia, j& os transportadores ABC foram testados em relagdo a
neurotoxicidade. No entanto, ndo ha nenhuma concluséo definitiva, pelo que atualmente
nédo existem recomendacdes claras para a sua aplicabilidade. O mesmo acontece para 0s
farmacos anti-EGFR e anti-VEGF, possivelmente devido a estudos com coortes reduzidas

e a heterogeneidade da doenca e dos regimes terapéuticos (176).

Apesar de alguns objetivos ja terem sido alcangcados continuam a ser necessarios mais
estudos de validagdo e com coortes maiores, relacionando os outcomes do tratamento ndo
s6 com os farmacos isoladamente, mas em diferentes esquemas terapéuticos, contextos e

etnias.

Por fim, a maior parte dos estudos incluidos nesta RSL tem um grau de evidéncia 4C, o
que significa que a validade dos resultados pode ser posta em causa. Todavia, também
existe um grande nimero de estudos com evidéncia 2B, o que reflete que as conclusdes

retiradas sd@o, muito provavelmente, de confianca.
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1. Recomendag0es

As recomendacgdes para a utilizacdo dos farmacos utilizados no tratamento do CCR
continuam generalizadas e a seguir guidelines internacionais. Embora ja existam algumas
diretrizes para o screening de algumas variantes alélicas e recomendacdes para reducoes
de dose, as toxicidades relacionadas com quimioterapia permanecem predominantemente

injustificadas.

Alguns biomarcadores farmacogendémicos preditores de toxicidade estdo validados,
especificamente para fluoropirimidinas e irinotecano, encontrando-se atualmente em
avaliacdo. N&o estdo estabelecidos, de momento, biomarcadores preditores de toxicidade

COmMo neutropenia para a oxaliplatina, nem para a terapia dirigida (150).

A FDA adicionou ao RCM das fluoropirimidinas um alerta para o seu uso em doentes
com deficiéncia na enzima DPD. Individuos que metabolizem de forma insuficiente as
fluoropirimidinas tém maior risco de reagdes adversas e a FDA ndo aconselha a sua
utilizacdo, uma vez que os dados disponiveis para recomendar doses séo insuficientes
(150,177).

A Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) e o CPIC inicialmente
recomendaram o uso de medicamentos alternativos para portadores homozigotos de um
alelo com atividade reduzida como DPYD*2A (rs3918290), DPYD*13 (rs55886062) ou
C.2846A>T (rs67376798). Para portadores heterozigotos, recomenda-se iniciar o
tratamento com pelo menos 50% de reducdo da dose inicial e reajustar a dosagem de
acordo com a tolerabilidade do doente. Em 2018, o CPIC publicou uma verséo atualizada
das diretrizes para dosagem de fluoropirimidinas com base no genétipo DPYD. Como tal,
com base num estudo prospetivo, surge evidéncia para apoiar a recomendacao da redugéo
de 50% da dose em portadores heterozigotos das variantes com funcdo diminuida
C.2846A>T (rs67376798), ¢.1129-5923C>G (rs75017182) ou 0 seu SNP de marcacdo
€.1236G>A (rs56038477). Portadores homozigotos para ¢.2846A>T podem precisar de
uma reducdo de mais de 50% logo na fase inicial (126,175). Podemos considerar

atualmente as seguintes variantes validadas, pelo que sdo candidatas a utilizacdo na
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pratica clinica: ¢.1236 G>A (c.1129-5923), ¢.1679 T>G (DPYD*13), ¢.1905+1G>A
(DPYD*2A), ¢ .2846 A>T.

Especialistas apoiam a estratégia de uma abordagem preventiva, progndstica e
personalizada através do screening destas variantes validadas como parte do atendimento
médico personalizado. A anélise destas variantes deve ser realizada antes de dar inicio ao
tratamento, enquanto a detecdo de outras variantes raras é recomendada em doentes que
sofram toxicidade grave inesperada logo ap0s o inicio do tratamento (116).

3

Relativamente ao irinotecano, em 2005 a FDA recomendou identificar prospectivamente
doentes com polimorfismos no gene UGT1A1 que induzissem uma menor capacidade de
metabolizar e excretar o SN-38: “Individuos homozigotos para o alelo UGT1A1*28
apresentam risco aumentado de neutropenia ap0s o0 inicio do tratamento com
CAMPTOSAR. Uma dose inicial reduzida deve ser considerada para doentes
homozigotos para o alelo UGT1A1*28 ”. Para doentes homozigotos para UGT1A1*28 a
FDA recomenda a modulacdo inicial da dose de irinotecano, com reducdo de dose ndo
especificada. Ja a EMA recomenda a reducdo de 80% da dose inicial de irinotecano em
doentes homozigotos UGT1A1*28, enquanto a DPWG recomenda a reducao de 70% e,
se 0 doente tolerar esta dose inicial, a dose pode ser aumentada, guiada pela contagem de
neutrofilos. Apesar do CPIC ainda ndo ter nenhuma diretriz, classifica provisoriamente a
relacdo UGT1Al-irinotecano como a evidéncia mais elevada (1A) da PharmGKB para
“PGx3 acionavel”, pelo que pelo menos se recomenda uma prescrigdo para screening

(178,179).

No que diz respeito a oxaliplatina, como mencionado, ndo existem recomendagdes.
GSTML1 e GSTP1 encontram-se atualmente classificados com grau de evidéncia 3 pelo
CPIC, apresentando a designagdo de “PGx informativo”, ndo sendo esse efeito

clinicamente significativo (178).

O cetuximab e panitumumab apresentam no seu RCM indicacao para doentes com CCR
metastatico com RAS wild type e com expressdo de EGFR, pelo que esta implicita a

necessidade de testar para o estado mutado ou ndo de RAS. O EGFR enquanto

3 Farmacogenomica
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biomarcador para o cetuximab encontra-se em andlise pelo CPIC, com grau de evidéncia
3(178,180).

Em suma, até ao momento, apenas algumas variantes genéticas DPYD e UGT1ALl se
encontram validadas, uma vez que demonstraram evidéncia clinica aquando da sua

aplicacdo.

As recomendacdes supramencionadas resultam de uma analise que abrange a informacéao
dos RCM dos farmacos analisados, dos estudos incluidos na RSL e das diretrizes
publicadas pela FDA e por consorcios cientificos internacionais como o CPIC e 0 DPWG.
Perante esta informacgdo, importa salientar a necessidade de atualizagdo e gestdo
continuas, quer nos RCM, quer nas guidelines preconizadas pelas entidades
especializadas. Além disso, importa reconhecer que alguns biomarcadores
farmacogendmicos ja foram clinicamente validados e devem ser, finalmente, integrados

na pratica clinica diaria.
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Capitulo 4

Conclusoes e Perspetivas Futuras






Uma grande parte dos casos de CCR ¢é diagnosticado num estadio avancado. Apesar das
melhorias no tratamento destes tumores devido a introducdo de novos farmacos, o
tratamento farmacoldgico destes doentes, em qualquer estadio da doenca, €
sobrecarregado por toxicidade grave e imprevisivel. A qualidade de vida e a adeséo a
terapéutica sdo marcadamente afetadas, impactando na efetividade geral do tratamento e

nos recursos economicos relacionados com a gestdo dos efeitos adversos (176).

Posto isto, torna-se importante garantir que o farmaco selecionado para um determinado
doente seja 0 mais indicado, permitindo reduzir ao maximo a incidéncia de efeitos
adversos e aumentar a efetividade do tratamento. Deste modo, s&o evitadas trocas
desnecessarias de esquemas terapéuticos e constrangimentos humanos e econémicos a

médio e longo prazo.

A farmacogendmica apresenta-se como essencial neste processo, uma vez que permite
identificar variantes genéticas do doente e do tumor que podem ser cruciais para diminuir
a toxicidade e aumentar a efetividade da terapéutica, melhorando significativamente a

abordagem e qualidade do tratamento.

A. ConclusoOes

Os dados descritos e analisados mostram que os farmacos cujas variantes apresentam

maior evidéncia sao as fluoropirimidinas e o irinotecano.

As variantes DPYD*2A, DPYD*13, ¢.2846A>T e 1236G>A estdo atualmente validadas
por conferir uma atividade reduzida da DPD e ter implicacbes na metabolizagdo das
fluoropirimidinas. A atividade deficiente da DPD apresenta um risco elevado de
toxicidade, principalmente gastrointestinal. Assim sendo, nos portadores destas variantes
deve ser efetuado um ajuste de dose ou um tratamento alternativo com outros farmacos,

dependendo do gendtipo do individuo e da sua tolerabilidade.

Relativamente ao irinotecano, os portadores do alelo UGT1A1*28 tém uma capacidade

reduzida de metabolizar e excretar este farmaco e os seus metabolitos, resultando em
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efeitos adversos toxicos como diarreia e neutropenia. Recomenda-se que seja realizada
uma reducdo na dose inicial para portadores deste alelo, no entanto ndo estéo definidas
quais as doses iniciais, nem a percentagem exata da reducdo para individuos heterozigotos

e homozigotos.

A farmacogenomica tem também explorado o manuseamento da toxicidade induzida pela
oxaliplatina, principalmente a respeito da neurotoxicidade. Os polimorfismos no GSTM1,
GSTP1 e ERCCL1 sdo atualmente os mais estudados, no entanto a natureza geradora de
hipbteses dos resultados publicados ainda ndo permitiram nenhuma conclusdo que

conduzisse ao robustecimento da sua evidéncia cientifica.

Existem outros polimorfismos que apesar da sua evidéncia ndo estar definida, tém sido
explorados extensivamente em varios estudos. Tal acontece quer para o gene TYMS nas
fluoropirimidinas, quer para transportadores ABC e SLCO1B1 no irinotecano. Estes
genes enquanto candidatos promissores devem ser alvo de novas pesquisas de forma a

definir o seu papel preditivo, valida-los e atualizar as atuais diretrizes.

O mesmo acontece para a descoberta e validacdo de biomarcadores preditivos e
progndsticos para agentes dirigidos. Embora estes farmacos em conjunto com a
quimioterapia convencional tenham melhorado o tratamento do CCR nos Gltimos anos, a
resisténcia adquirida do tumor ao tratamento ainda é um grande desafio, pelo que sera
importante avaliar de forma mais consistente as mutacGes somaticas nas vias RAS/RAF
e PIBK/PTEN. A presenca ou auséncia de mutagdes RAS foi identificada como um

biomarcador preditivo de eficacia de anticorpos anti-EGFR.

B. Perspetivas Futuras

O CCR é o terceiro tipo de cancro mais diagnosticado em todo mundo e o segundo mais
mortal. Em Portugal, é o tipo de cancro com maior incidéncia e o segundo mais mortal
(1,3).

Embora os tumores localizados sejam passiveis de ressec¢do cirurgica, o seu potencial

curativo para doenga metastatica é limitado. Dado que cerca de 30% dos casos de CCR

126



sdo diagnosticados num estadio avancado, a melhor abordagem para tratar a doenca
metastatica é a terapéutica sistémica — quimioterapia — sendo que a mesma também pode

ser utilizada como tratamento adjuvante ap0s a resseccao de tumores primarios (126,176).

Apesar da quimioterapia ter evoluido significativamente nos ultimos anos, resultado da
introducdo de novos medicamentos, o potencial do tratamento sistémico ainda néo se
traduz em tratamentos eficazes. Existem diferencas interindividuais marcantes que
alteram os niveis de expressdo e atividade de enzimas que modificam a eficicia e a
toxicidade dos farmacos anticancerigenos. Uma grande percentagem de doentes com
CCR sofre efeitos adversos graves devido & quimioterapia, principalmente
neurotoxicidade, toxicidade gastrointestinal e toxicidade hematolégica o que, além de

causar elevada morbilidade e mortalidade, tem um grande impacto econémico (126,152).

A identificagdo de biomarcadores preditivos de eficécia e toxicidade sdo importantes para
a individualizagdo do tratamento do CCR. A descoberta continua de biomarcadores
melhorard o desenvolvimento de novos farmacos, principalmente a terapia dirigida e a
imunoterapia. A abordagem farmacogendmica é altamente custo-efetiva e socialmente
desejavel, ndo so6 devido a sobrevida prolongada como também a melhoria da qualidade

de vida destes doentes.

Embora ja estejam analisados dezenas de potenciais biomarcadores, é fundamental
perceber quais estao efetivamente validados e que justifiguem utilizacdo na pratica clinica
diaria. No entanto, € um processo complicado e moroso, dada a quantidade de fatores que
determinam o fendtipo funcional final de uma determinada enzima responsavel pelo
metabolismo e/ou transporte do farmaco. Por este motivo, ha uma dificuldade em tracar
observacBes conclusivas sobre a aplicacdo clinica dos biomarcadores atualmente
identificados (126,181).

Neste momento a evidéncia cientifica continua a ser pouca, pelo que é necessario: (1)
provar o custo-beneficio da introducdo de um novo biomarcador; (2) determinar a
sensibilidade e especificidade dos testes de genotipagem e definir valores preditivos antes
da introducéo pratica dos mesmos; (3) garantir que existem tratamentos alternativos para
doentes portadores de um genotipo de risco; (4) implementar ensaios clinicos prospetivos

orientados por biomarcadores e perfis farmacogendmicos — possivel integracdo de testes
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de diagnoéstico complementares desde o inicio do desenvolvimento de novos farmacos

em estudos futuros (182).

Consércios como o CPIC também tém algum trabalho a desenvolver, pois apesar de ja
haver guidelines com a informacdo atualmente disponivel, acabam por ser pouco
especificas. Seria importante uniformizar a informagéo farmacogendmica e que esta fosse

de facil interpretacdo para os clinicos.

Com este trabalho, pretende-se mostrar que ja existem algumas variantes genéticas com
evidéncia suficiente para ser justificAvel a sua utilizacéo na prética clinica, como é o caso
da DPYD nas fluoropirimidinas e da UGT1A1 no irinotecano. Também permite mostrar
que ainda existe um longo caminho a percorrer para outras variantes e farmacos menos
comuns e/ou estudados. Em alguns casos, apesar dos resultados serem satisfatorios no
que diz respeito a potenciais biomarcadores, no geral sdo necessarios mais estudos que

comprovem a sua utilidade de forma consistente.
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