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Resumo

As estratégias da medicina de precisdo e a farmacogendémica estdo a tornar-se
cada vez mais prevalentes na investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos e na
pratica clinica.

Na ultima década, os avancos na farmacogenética e na farmacogenomica
revelaram gradualmente a base genética de algumas diferencas interindividuais na
resposta aos farmacos. Uma grande parte destes avancos foi realizada no campo da
terapéutica antitumoral. Apesar dos dois termos serem sindnimos para a grande maioria
dos propdsitos praticos, a farmacogenomica utiliza abordagens de sequenciacdo do
genoma humano para elucidar a base hereditaria das diferencas entre as pessoas na
resposta aos farmacos. A variacdo genética influencia a resposta de um individuo aos
tratamentos farmacologicos. A compreensdo dessa varia¢do tem o potencial de tornar a
terapéutica mais eficaz e segura, sendo possivel um tratamento personalizado.

Um diagndstico precoce é fundamental para aumentar a probabilidade de
sucesso no tratamento do cancro da mama. Apds o diagnostico, as caracteristicas do
tumor e a extensdo da doenca vao determinar o tipo de tratamento. Este pode ser um
tratamento sistémico que inclui quimioterapia, terapéutica hormonal e terapéutica
direcionada ou um tratamento local que inclui cirurgia ou radioterapia. E importante
perceber que no tratamento do cancro da mama h& sempre a remog¢do cirlrgica,
acompanhada de quimioterapia, terapéutica hormonal ou terapéutica direcionada.

Apesar dos progressos significativos relacionados com a aplicacdo pratica da
farmacogendmica no cancro da mama, muitas questdes permanecem ainda sem resposta
e por isso, esta é ainda uma area de investigacdo considerada emergente, dependente

também das novas op¢des terapéuticas que vao surgindo.

Palavras-chave: Farmacogenomica, Cancro da mama, Quimioterapia.
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Abstract

The strategies of precision medicine and pharmacogenomics are becoming
increasingly prevalent in research and development of new drugs and in clinical practice.

In the last decade, advances in pharmacogenetics and pharmacogenomics have
gradually revealed the genetic basis of some interindividual differences in drug response.
A large part of these advances have been made in the field of anticancer therapy.
Although the two terms are synonymous for the vast majority of practical purposes,
pharmacogenomics uses human genome sequencing approaches to elucidate the
hereditary basis of differences between people in the response to drugs. Genetic
variation influences the response of an individual to pharmacological treatments.
Understanding this variation has the potential to make therapy more effective and safer,
with the possibility of a personalized treatment.

Early diagnosis is essential to increase the likelihood of successful breast cancer
treatment. After the diagnosis, the characteristics of the tumor and the extent of the
disease will determine the type of treatment. This can be a systemic treatment that
includes chemotherapy, hormonal therapy and targeted therapy or a local treatment
which includes surgery and radiation therapy. It is important to understand that in the
treatment of breast cancer there is always surgical removal, accompanied by
chemotherapy, hormonal therapy or targeted therapy.

Despite significant progresses related with the practical application of
pharmacogenomics in breast cancer, many issues remain unanswered and therefore, this
is still a field of investigation considered emerging, also dependent of the new

therapeutic options that are arising.

Keywords: Pharmacogenomics, Breast cancer, Chemotherapy.
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BI-RADS - Sistematizacéo Internacional para a Avaliagdo Mamaria
BRCAL - Gene do cancro da mama 1

BRCAZ2 - Gene do cancro da mama 2

CA 15-3 - Antigénio 15-3 do cancro

CDI - Carcinoma Ductal Invasivo

CDIS - Carcinoma Ductal in situ

CEA - Antigénio Carcino-Embrionério

CISH - Técnica de Hibridacdo Cromogénica in situ
CLI - Carcinoma Lobular Invasivo

CLIS - Carcinoma Lobular in situ

CMF - Ciclosfosfamida/metotrexato/5-FU

DC - Doxorrubicina/ciclosfosfamida

EGFR - Fator de Crescimento Epidérmico

FEC - 5-FU/epirrubicina/ciclosfosfamida

FISH - Técnica de Hibridagdo Fluorescente in situ
G6PD - Glicose-6-fosfato desidrogenase

HER?2 - Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano tipo 2
IHQ - Imunohistoquimica

Ki-67 - Antigénio Nuclear da Proliferagdo Celular
MSRE - Modulador Seletivo Recetores de Estrogénio
OMS - Organizagdo Mundial de Saude

p53 - Proteina Citoplasmatica 53

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da Salde



Lara Nisa da Silva Soares - Impacto da Farmacogendmica na Terapia do Cancro da Mama

PI3K - Fosfatidilinositol-3-cinase

QT - Quimioterapia

RA - Recetor de Androgénio

RE - Recetor de Estrogénio

RM - Ressonéncia Magnética

RP - Recetor de Progesterona

SNP - Polimorfismo de Nucleotideo Unico
THS - Terapéutica Hormonal de Substituicao
TP53 - Gene Supressor Tumoral 53

5-FU - 5-Fluorouracilo
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1. Introducéo

O cancro da mama continua a ser a principal doenga maligna diagnosticada em
mulheres na nossa sociedade (Wheeler, Maitland, Dolan, Cox, & Ratain, 2012).

O tratamento para o0 cancro da mama estda em constante
evolugédo/desenvolvimento com as novas tecnologias, agentes e novos avancos
cientificos. Avancos na detecdo precoce e no tratamento adjuvante do cancro da mama
ja instigaram a uma reducdo significativa na recidiva e na morte relacionadas com a
doenca. No entanto, existe uma variacdo significativa na resposta aos farmacos e nos
resultados de sobrevivéncia em individuos tratados com regimes terapéuticos
equivalentes, incluindo agentes hormonais, agentes citotoxicos e novas terapias alvo
(Nayak, Roth, & Mcgavern, 2014).

Tradicionalmente, tém sido utilizados fatores clinicos e histopatoldgicos para
orientar a escolha da terapéutica. Estes fatores incluem o estadio do tumor, o tamanho, o
estado nodal e intratumoral, caracteristicas como o grau, expressdo de recetores de
estrogenio e progesterona e do recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo
2 (HER2). Estes fatores podem ser importantes no prognoéstico, indicando a
agressividade de um tumor e a probabilidade de recidiva, bem como a previsdo da
resposta a tratamentos farmacoldgicos especificos (Wheeler et al., 2012).

Nos altimos anos, tem havido avancos na tecnologia como o sequenciamento do
genoma humano, desenvolvimento de analises de DNA de elevado rendimento e a
divulgacdo da ideia da “medicina personalizada”. Deste modo, surgiu um interesse
significativo em perceber como as diferencas da composicdo genética podem ser
utilizadas para prever a seguranca e a eficacia do tratamento. Houve um aumento no
namero de estudos que investigaram o propdsito da farmacogenética no tratamento do
cancro da mama, assim como em outros tipos de cancro (Nayak et al., 2014).

A farmacogenética foi desenvolvida como o estudo da variabilidade na resposta
dos farmacos devido a hereditariedade. Mais recentemente adicionou-se o sufixo
“omica” nas areas de pesquisa e assim, introduziu-se o termo “farmacogendmica”
(Jorgenson, 2009). Assim, o termo farmacogendmica refere-se ao estudo da influéncia
da composicdo genética no seu todo, isto € o estudo do genoma de um doente em
resposta a terapéutica, incluindo a sua eficacia e seguranca. Os avangos tecnoldgicos

permitiram a rapida avaliagdo da expressdo e funcdo genética de genes. As variagdes
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genéticas podem resultar de alteracbes no DNA incluindo repeticdes, insercoes,
delecdes ou substituicdes de nucleotideos (Scott, 2012). A alteracdo de apenas um
nucleotideo ou polimofirsmo de nucleotideo Unico (SNP) pode levar a uma alteracéo da
atividade proteica ou enzimatica e consequentemente, a uma alteracdo da quantidade de
farmaco disponivel (farmacocinética) ou da prépria resposta ao farmaco
(farmacodinamica). Assim, um dos principais objetivos dos estudos farmacogenémicos
é identificar alteracdes genéticas como SNP que afetam consideravelmente a fungéo ou
expressao de proteinas envolvidas na farmacocinética ou farmacodindmica de agentes
terapéuticos (Wheeler, Maitland, Dolan, Cox, & Ratain, 2012). O objetivo primordial da
selecdo de um farmaco especifico para um determinado doente com base na sua

sequenciagdo genética é melhorar a sua eficécia e seguranca (Wheeler et al., 2012).
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1.1 Farmacogenomica

1.1.1 Perspetiva Historica

A distingdo entre farmacogenética e farmacogendmica é algo arbitréria e ambos
os termos podem ser utilizados de forma intercambiéavel (Jorgenson, 2009). Nos ultimos
tempos, tem surgido um grande numero de publicacBes cientificas na area da
farmacogendmica. Isto deve-se ao facto da farmacogendmica ser vista como uma area
muito importante para melhorar a acdo dos farmacos e a sua prescricdo. Se esta
promessa serd ou ndo cumprida sé se tornara evidente com o tempo (Jorgenson, 2009).

A histéria da farmacogendémica estende-se desde o ano de 510 a.c. quando
Pitagoras se deu conta que a ingestdo de favas dava origem a uma reacao
potencialmente fatal em alguns individuos, anemia hemolitica. Mais tarde, descobriu-se
que esse facto se devia a uma deficiéncia hereditaria na enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD Nayak, Roth, & Mcgavern, 2014). A vicina e a convicina sdo
duas substancias presentes nas favas em grandes quantidades, as quais podem causar
hemolise pela sua acdo oxidante, em individuos com deficiéncia em G6PD, enzima com
um papel antioxidante. No entanto, alguns farmacos também causam stress oxidativo e
os eritrocitos de individuos com deficiéncia em G6PD produzem NADPH insuficiente
para proteger os danos oxidativos o que pode levar a hemolise e a metahemoglobinemia
(Nayak et al., 2014). A rasburicase € uma forma recombinante da enzima urato oxidase
que é utilizada clinicamente com o objetivo de reduzir os niveis de &cido Urico no
tratamento da sindrome de lise tumoral. O stress oxidativo causado pelo perdxido de
hidrogénio, quando a enzima rasburicase cliva o &cido Urico, € mais propenso a causar
anemia hemolitica em individuos que possuam uma deficiéncia hereditaria em G6PD
(Nayak, Roth, & Mcgavern, 2014).

Como na maioria das d&reas de pesquisa genética, as descobertas
farmacogendmicas foram aceleradas pelo projeto do genoma humano e pelos avancos
tecnoldgicos e cientificos, que introduziram novas ferramentas de pesquisa de variacées
genéticas. Desta forma, reduziu a linha temporal para algumas descobertas e permitiu a
realizacdo de estudos em todo o genoma de diferentes populacdes. Por exemplo, foram
estudados grupos populacionais com diferentes respostas a farmacos em termos de
eficécia e toxicidade ou seguranca (Nayak et al., 2014). Estas descobertas, levaram a

identificacdo de variantes geneticas imprevistas estatisticamente associadas ao efeito
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diferente de alguns farmacos observado em diferentes individuos. Estas estratégias de
pesquisa do genoma ajudaram a introduzir a “farmacogenomica” no 1éxico (Nayak,
Roth, & Mcgavern, 2014). Para melhor se compreender a terminologia utilizada na
farmacogendmica é importante discutir os conceitos de genotipo e fenotipo (Figura 1).
Gendtipo refere-se a sequéncia de codificacdo de pares de bases de DNA para um gene
especifico, enquanto fendtipo relata uma caracteristica resultante do produto proteico
codificado por esse gene. O genotipo é formado por dois alelos (um materno e um
paterno) e o alelo mais comum numa populacéo € referido como alelo selvagem (figura
1). A frequéncia dos alelos pode variar muito em diferentes populacBes (Kitzmiller,
Groen, Phelps, & Sadee, 2011).

Esté a tornar-se cada vez mais evidente que muitos dos efeitos dos farmacos séo
influenciados por mdltiplas variantes no mesmo gene, algumas das quais raras e/ou por
variantes em multiplos genes (Scott, 2012). Uma variacdo na sequéncia de DNA que
ocorre na populacdo com uma frequéncia de pelo menos 1% é denominada de
polimorfismo. Os polimorfismos podem resultar de uma ou mais alteragbes de
nucleotideo, assim como outros tipos de mutacdes. O SNP ja referido anteriormente
ilustra o polimorfismo mais comum (Karki, Pandya, Elston, & Ferlini, 2015).

Embora haja uma série de diferentes tipos de marcadores polimorficos, as
atencdes centram-se nos SNP e no seu potencial para determinar o perfil individual da

resposta aos farmacos (Jorgenson, 2009).
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Figura 1 - Bases Clinicas da Farmacogenética (Metzger, Souza-Costa, & Tanus-Santos,
2006).

1.1.2 Medicina Personalizada

Utilizando o perfil SNP é possivel adaptar a prescricdo de medicamentos e a
dosagem de farmacos ao doente, maximizando assim a eficidcia e minimizando a
toxicidade (Jorgenson, 2009).

A promessa de medicamentos personalizados € de 6bvio interesse e importancia
para a indastria farmacéutica, uma vez que pode permitir a racionalizacdo do
desenvolvimento de medicamentos, 0 processo de registo de farmacos, reduzindo o
tempo desde a sintese quimica a introducao na pratica clinica e, por conseguinte, 0 custo
do processo de desenvolvimento de farmacos (Jorgenson, 2009).

O conceito de “medicina personalizada” foi antecipado no final do século XIX
pelo médico canadiano William Osler. Este observou “a grande variabilidade entre os
individuos”, no entanto, a definigdo mais moderna evoluiu para incorporar a informagao
genomica pessoal huma avaliagdo clinica, bem como a histéria familiar de um doente
para orientar a gestdo médica (Scott, 2012).

As principais areas de investigacdo aplicadas neste dominio envolvem a

identificacdo da base genética de doengas comuns, ao entender como 0S genes e O
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ambiente interagem para causar doencas no Homem e usando biomarcadores
farmacogenéticos para tornar a terapéutica mais eficaz. Ainda que a compreensdo da
contribuicdo genética para a doenca humana esteja longe de estar completa, centenas de
variantes de DNA foram ja associadas a doencas (Scott, 2012).

A farmacogenética tornou-se numa das areas lideres e com grande potencial na
medicina personalizada, como evidenciado pelo aumento da disponibilidade de testes

clinicos farmacogenéticos entre laboratorios referenciados (Scott, 2012).

1.1.3 Beneficios

A farmacogendémica mantém a promessa de que os farmacos poderdo um dia ser
concebidos sob medida e adaptados a composicdo genética de cada individuo.
Diferentes fatores podem influenciar a resposta de um individuo aos farmacos, tais
como o meio ambiente, dieta, idade, estilo de vida e o estado de saude. Mas entender a
sua composicdo genética € a chave para o desenvolvimento de medicamentos
personalizados com maior eficacia e seguranca. A forma como uma pessoa responde a
um determinado farmaco, isto inclui reacdes positivas e negativas, € uma caracteristica
complexa e influenciada por muitos genes distintos, para além do proprio impacto do
ambiente em que se insere. No entanto, é possivel destacar alguns dos beneficios da

farmacogendmica:

I. Farmacos direcionados: a industria farmacéutica sera capaz de desenvolver

farmacos sustentados em enzimas, proteinas e moléculas de RNA associadas a genes
e doencas. Vai facilitar a descoberta de farmacos e permitir que os fabricantes dos
mesmos produzam uma terapéutica mais direcionada a doencas especificas. Para
além de maximizar os efeitos terapéuticos vai também diminuir os danos nas células
saudaveis (T P. Aneesh, 2009; Ventola, 2011);

Il. Farmacos mais eficazes e sequros: os médicos poderdo analisar o perfil genético de

um doente e prescrever a melhor terapéutica disponivel desde o comeco. N&o so ird
evitar a incognita de encontrar o farmaco correto, como vai aumentar a seguranca e

acelerar o tempo de recuperacdo, assim como a probabilidade de eliminar algumas
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VI.

reacOes adversas (T P. Aneesh, 2009; Kathleen M. Giacomini, Sook Wah Yee, Mark
J. Ratain, Richard M. Weinshilboum, Naoyuki Kamatani, 2012);

Métodos mais precisos para determinar as doses de farmaco mais apropriadas: 0s

métodos atuais que baseiam as dosagens no peso e idade serdo substituidos por
dosagens apoiadas na genética de um individuo. Este processo abordara
racionalmente as variagfes individuais na farmacocinética, isto é na absorcao,
distribuico, metabolismo e eliminagdo de farmacos, como foi demonstrado com
sucesso na dosagem da varfarina. Isto maximizard a importancia da terapéutica e

diminuira a probabilidade de sobredosagem (Sanish, 2014);

Monitorizacdo de doencas: ao dominar o codigo genético de um individuo permitira

que este altere o seu estilo de vida ou a exposi¢do ambiental a algumas substancias
numa idade precoce, deste modo podera evitar ou diminuir a gravidade de uma
doenca genética transmissivel. O conhecimento da suscetibilidade a determinada
doenca permitirA uma monitorizagdo cuidadosa e o0s tratamentos podem ser
introduzidos na fase mais apropriada para maximizar a terapéutica (T P. Aneesh,
2009; Ventola, 2011; Sanish, 2014);

Vacinas mais eficazes: as vacinas que contém material genético, seja DNA ou RNA,

prometem ser mais seguras apresentado igualmente beneficios. Estas terdo a
capacidade de ativar o sistema imunol6gico, mas ndo poderdo causar infecdes. As
vacinas serdo estaveis, de baixo custo, faceis de armazenar. Em particular, no campo
das vacinas contra o cancro tem havido muitos progressos, como por exemplo no
conceito de vacina personalizada com peptideo (T P. Aneesh, 2009; Poland,

Ovsyannikova, & Jacobson, 2009);

Melhorias no processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos: as empresas

farmacéuticas poderao identificar alvos moleculares especificos que irdo conduzir a
identificaco e otimizacdo de potenciais estratégias terapéuticas utilizando

informagdes clinicas e genéticas. O processo de aprovacdo do farmaco sera
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consideravelmente transformado quando o impacto dos procedimentos geneticos

forem direcionados para grupos especificos da populagdo (Sanish, 2014);

VII. Diminuigdo dos custos gerais dos cuidados de saude: ao diminuir a quantidade de

reacOes adversas ou de toxicidade associadas ao farmaco, o tempo necessario para
que um farmaco seja aprovado, o numero de ensaios clinicos de farmacos sem
sucesso, a duracdo do tratamento, a quantidade de farmacos que um doente deve
tomar até encontrar a terapéutica eficaz, os efeitos da doenca através da detecdo
precoce e um aumento na sucessao de possiveis alvos terapéuticos ira promover uma
diminuigdo no custo dos cuidados de saude (T P. Aneesh, 2009; Ventola, 2011;
Saldivar et al., 2016);
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1.2 Cancro

As ceélulas cancerosas sdo muito semelhantes as células do organismo a partir
das quais estas se originam e tém DNA e RNA similares. E por essa razao que estas
células muitas vezes ndo sdo detetadas pelo sistema imunitario, em particular quando
este estd comprometido (Reya, Morrison, Clarke, & Weissman, 2001). As células
cancerosas sdo formadas a partir de células normais devido a uma modificacdo, mutacdo
de DNA e ou RNA. As mutacdes podem ocorrer endogenamente de forma espontanea
ou podem ser induzidas por fatores exdgenos como radiacao nuclear ou eletromagnética,
radicais livres ou diferentes substancias (Reya et al., 2001).

Os tumores sdo mais do que massas insulares de células cancerosas em
proliferacdo, sdo tecidos complexos compostos por multiplos tipos de células distintas
que participam entre si em interacdes heterotipicas (Hanahan & Weinberg, 2011). As
células cancerosas possuem um conjunto de caracteristicas impares e complementares
que lhes permitem proliferar, migrar e invadir outros tecidos, originando metastases.
Estas caracteristicas envolvem sinalizacdo proliferativa sustentavel, capacidade de iludir
supressores de crescimento, ativacdo invasiva e metastase, capacidade de replicacao,
inducdo da angiogénese e resisténcia a morte celular (Hanahan & Weinberg, 2011).

Geralmente, a denominacgdo de cancro € atribuida a parte do corpo em que este
se originou, desta forma, cancro da mama define-se pelo crescimento erratico e
proliferacdo de células com origem no tecido mamario (Akram, Igbal, Daniyal, & Khan,
2017). O cancro da mama é o tipo de cancro mais frequente na mulher, sendo raro no
homem. Hoje em dia, a mortalidade tem vindo a diminuir e isto deve-se em grande parte
a detecdo precoce e aos novos tratamentos farmacoldgicos (Akram, Igbal, Daniyal, &
Khan, 2017). O peito feminino € constituido por dois tipos de tecidos, o tecido glandular
que é composto por I6bulos e ductos e o tecido adiposo (Figura 2). No tecido glandular,
mais especificamente nos l6bulos é onde estdo armazenadas as glandulas produtoras do
leite que é transportado posteriormente pelos ductos até ao mamilo, enquanto o tecido
adiposo € composto essencialmente por gordura. O peito é também constituido pelo
sistema linfatico que é integrado pelos vasos linfaticos, linfa e pelo tecido linféide. O
tecido linfoide inclui os nddulos linfaticos que se localizam na axila (Giuliano, 2011).

Existem varios tipos de tumores que se podem desenvolver em diferentes areas

da mama. A maioria dos tumores resulta de alteragcdes benignas no interior da mama.
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Por exemplo, a doenga fibrocistica da mama que é uma condi¢do ndo cancerosa onde ha
a acumulacdo de fluidos com a denominagdo de cistos e fibrose, com formagéo
aumentada de tecido conjuntivo (Giuliano, 2011). O cancro da mama inicia-se
predominantemente nas células dos ductos, mas as células cancerosas podem disseminar
do tumor principal, invadindo os tecidos circundantes através do sistema linfatico ou
através dos vasos sanguineos que culmina na formacdo de metéstases. As células
cancerosas podem invadir os ganglios linfaticos, nomeadamente 0s que estdo
localizados na axila, os ganglios da base do pesco¢o e o0s ganglios da parede toracica
(Giuliano, 2011).

Figura 2 - Anatomia da mama: A) Ductos, B) Lobulos, C) Ductos lactiferos, D)
Mamilo, E) Gordura, F) Mdusculo peitoral, G) Caixa toracica. Secdo cortical de um
ducto, A) Células ductais, B) Membrana basal, C) Limen (centro do ducto; adaptado de
Noel Pérez Pérez, 2015).
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1.3 Cancro da Mama
1.3.1 Tipos de Cancro da Mama

» Carcinoma Ductal in Situ (CDIS): é o cancro da mama mais frequente
e ndo invasivo que esta confinado nos ductos. O carcinoma ductal surge
quando ceélulas atipicas se desenvolvem no interior dos ductos, no
entanto esta limitado até a proximidade do tecido exterior. Apesar das
células atipicas ndo se disseminarem para os tecidos exteriores dos
ductos, estas podem progredir e desenvolver cancro da mama invasivo
(Figura 3; Akram, Igbal, Daniyal, & Khan, 2017; Merrill, 2016).

Figura 3 - Carcinoma ductal in situ (Noel Pérez Pérez, 2015).

» Carcinoma Lobular in Situ (CLIS): este tipo de cancro desenvolve-se
nos lobulos mamarios. E também geralmente identificado como um
cancro ndo invasivo, pois como o carcinoma ductal, este também esta
confinado ao interior dos Iébulos (Figura 4; Akram, Igbal, Daniyal, &

Khan, 2017).
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Figura 4 - Carcinoma lobular in situ (Noel Pérez Pérez, 2015).

» Carcinoma Mamario Invasivo: as células dos I6bulos ou dos ductos
estdo isoladas das restantes células mamarias pela membrana basal.
Quando as células cancerosas para alem de proliferarem de forma
desorganizada, adquirem capacidade de disseminacdo e ultrapassam a
membrana basal (Figura 5). Quando esta situacdo se origina, 0S
carcinomas passam a ter a denominacdo de invasivo - Carcinoma
Ductal Invasivo (CDI) ou Carcinoma Lobular Invasivo (CLI). O
cancro da mama invasivo que se estende para os diferentes 6rgdos do
organismo, através do sistema linfatico e circulatorio, também ¢é
reconhecido como cancro da mama metastético. Os 6rgdos para 0s quais
estas células se disseminam mais comumente sdo o cérebro, 0ssos,

pulmdes e figado (Akram, Igbal, Daniyal, & Khan, 2017).

» Doenca de Paget do Mamilo: é um tipo de cancro da mama raro onde
se manifestam mudangas visiveis no mamilo. Os sintomas sao erup¢des
cutaneas avermelhadas envolvendo o mamilo que posteriormente se pode
espalhar até a aréola (Ling, Hu, Xu, Liu, & Shao, 2013).
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Figura 5 - Mamograma de um Carcinoma Invasivo (Noel Pérez Pérez, 2015).

1.3.2 Fatores de Risco

Os fatores de risco que estdo associados a um aumento do risco de desenvolver
cancro da mama na mulher sdo: a idade, sexo, histdria clinica e familiar com cancro da
mama, predisposicdo genética, fatores ligados ao estilo de vida, alteracfes da mama,
menarca precoce (antes dos 13 anos), etnia, densidade mamaria ou terapéutica hormonal
de substituicdo (THS; Tabela 1; Shah, 2014).

Tabela 1 - Fatores de Risco do Cancro da Mama (Shah, 2014).

Fatores de Risco Descricdo
Idade A incidéncia aumenta com a idade.

H4 uma maior prevaléncia no sexo
Sexo -
feminino.

o . Risco aumentado para doentes com
Historia clinica e familiar com cancro

historia clinica ou familiar com cancro da
da mama
mama.

L . Alteracbes no cromossoma 17 onde se
Predisposicdo genética )
localiza o gene HER2 e no cromossoma
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13 onde esté localizado o gene do cancro
da mama 1 (BRCAL1).

Fatores ligados ao estilo de vida

Obesidade, estilo de vida sedentario,

consumo de alcool.

Alteracbes da mama

Risco de cancro aumentado nas mulheres

que apresentam  células mamarias

anormais como € o caso de hiperplasia

atipica e carcinoma lobular in situ.

Menarca precoce (antes dos 13 anos) e

menopausa tardia

Longo periodo de tempo com exposicao a

estrogenios o risco aumenta.

Etnia

Maior incidéncia em mulheres

caucasianas.

Densidade mamaria

Maior probabilidade de desenvolver
cancro da mama nas mulheres que

possuem tecido mamario denso.

Terapéutica hormonal de substitui¢éo
(THS)

Risco aumentado na toma de THS

durante cinco ou mais anos.

1.3.3 Fisiopatologia

Os tecidos normais controlam a producéo e a libertacdo de sinais que promovem

0 crescimento e que indicam a progressdo através do ciclo de crescimento e divisdo das

células. Desta forma, garantem a homeostase e a manutencdo e funcdo normal dos

tecidos (Hanahan & Weinberg, 2011). As células cancerosas crescem e dividem-se de

forma descontrolada, podem invadir os tecidos e 6rgdos e eventualmente espalharem-se

por todo o corpo por um processo denominado por metastases (Koutsogiannouli,

Papavassiliou, & Papanikolaou, 2013). Para que este processo ocorra, ha a separacdo do

tumor primario, invasdo atraves dos tecidos circundantes e membranas basais, entrada

na circulagdo sanguinea, linfatica e alojamento no 6rgdo (Ha, Faraji, & Hunter, 2013).

As células cancerosas ao invadiram a corrente sanguinea demonstram a capacidade de

se poderem alojar nos capilares e extravasar com alta eficiéncia. Estas podem

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da Salde

24



Lara Nisa da Silva Soares - Impacto da Farmacogendmica na Terapia do Cancro da Mama

permanecer latentes nos locais secundarios por longos periodos de tempo, por vezes
anos (Ha et al., 2013). Estas etapas sdo realizadas enquanto as células tumorais evitam e
sobrevivem aos sinais apoptaticos e as respostas imunoldgicas do hospedeiro (Ha et al.,
2013).

As alteragBes genéticas podem ocorrer a varios niveis. Pode haver um ganho ou
perda de cromossomas inteiros ou uma Unica mutacdo pontual que afeta apenas um
nucleotideo de DNA (Shah, 2014; (Krakhmal, Zavyalova, Denisov, Vtorushin, &
Perelmuter, 2015)

Existem duas grandes categorias de genes que sdo afetados por estas alteracoes,
0S oncogenes e 0s genes supressores de tumores. Os oncogenes sdo genes causadores de
cancro que sdo expressos em niveis inadequadamente elevados em pacientes com
cancro ou estes genes podem ser modificados ou alterados devido a uma mutacdo. Em
ambos 0s casos, estes genes levam a alteracGes cancerosas nos tecidos. Os genes
supressores de tumores estdo envolvidos na regulacdo da integridade gendémica e tém
sido associados ao cancro da mama hereditario. As mutacdes nos genes BRCAL e
BRCA2, genes supressores de tumores estdo associados a um risco aumentado de
desenvolver cancro da mama e do ovario (Lee & Muller, 2010). Os genes BRCAL e
BRCA2 sdo autossomicos dominantes e estdo localizados no cromossoma 17 e 13
respetivamente (Figura 6). Até a data foram descobertas cerca de 2000 mutacGes nesses
genes (Armstrong, 2014; Mehrgou & Akouchekian, 2016). Essas mutacdes sdo
geralmente observadas em individuos com histéria familiar de cancro da mama. Além
do risco aumentado de desenvolverem cancro da mama, 0s portadores que possuem a
mutacdo nos genes BRCA1 e BRCA2 também tém um risco aumentado de desenvolver

outros tipos de cancro (Mehrgou & Akouchekian, 2016).
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Figura 6 - Localizagdo dos genes BRCA1 e BRCA2 (Mehrgou & Akouchekian, 2016).

1.3.4 Diagnostico
1.3.4.1 Diagnostico Clinico

O cancro da mama é geralmente diagnosticado através do rastreio, sintomas e
sinais clinicos, como dor ou uma massa palpavel, que solicita a realizacdo de exames
complementares de diagndstico (McDonald, Clark, Tchou, Zhang, & Freedman, 2016).

A histéria clinica tem como objetivo avaliar o risco de desenvolver cancro e
avaliar precocemente a presenca de sintomas e sinais indicativos de doenca mamaria.
Deve incluir a idade da menarca, estado da menopausa, gravidez anterior e uso de
contracetivos ou de THS p6s-menopausa. Além disso, uma histéria familiar de cancro
da mama e/ou cancro do ovario num familiar de primeiro grau deve ser valorizada.
Qualquer historico de cancro da mama prévio deve ser igualmente valorizado, incluindo
bidpsias de mama anteriormente realizadas. Depois de determinado o risco estimado
para o cancro da mama, o doente deve ser avaliado para sintomas especificos como dor
no peito, descarga do mamilo, mal-estar, dor 6ssea e perda de peso (McDonald, Clark,
Tchou, Zhang, & Freedman, 2016).

No cancro da mama, o antigenio carcino-embrionario (CEA) e o antigénio do

cancro 15.3 (CA 15.3) séo os dois biomarcadores tumorais séricos mais utilizados na
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prética clinica (Shao, Sun, He, Liu, & Liu, 2015). O CEA é um marcador tumoral que é
sintetizado na mucosa do feto e do embrido (Akram, Igbal, Daniyal, & Khan, 2017). O
CA 15.3 é uma glicoproteina que esta associada ao cancro. Este é sintetizado nas células
do carcinoma da mama e em algumas células epiteliais. O CEA e o CA 15.3 séo 0s
marcadores tumorais de eleicdo para o cancro da mama e sdo detetados a partir de uma
amostra de sangue. A combinacdo de ambos aumenta a sensibilidade do diagndstico
primario, sendo que niveis elevados destes marcadores sdo encontrados em doentes que
estdo no inicio do cancro da mama, assim como em doentes que apresentam um estadio
avancado da doenca. A monitorizacdo da doenca e a sua resposta a terapéutica sdo

realizadas com estes marcadores isoladamente ou em conjunto (Akram et al., 2017).

1.3.4.2 Diagnostico Imagioldgico

A imagiologia deve ser individualizada para cada paciente com base na idade e
nas caracteristicas das lesdes. O diagndstico imagiologico, incluindo imagens
radiologicas que permitem avaliar o trajeto intralesional da agulha da bidpsia ou da
puncdo, desempenha um papel fundamental no diagndstico, planeamento do tratamento
e estadios de doentes com cancro da mama (Shah, 2014).

Existem maioritariamente duas abordagens diferentes para o rastreio do cancro
da mama a prevencdo da doenca ao detetar e remover precursores pré-malignos do
cancro e a detecdo precoce em que 0 objetivo é tratar o cancro num estadio curavel
precoce (Leberg, Lousdal, Bretthauer, & Kalager, 2015).

A mamografia mantem-se como método de elei¢do da detecdo imagioldgica do
cancro da mama. Esta fornece imagens de elevada qualidade a partir de doses baixas de
radiacdo, ao contrario do que acontecia ha alguns anos. Atualmente é o Unico método
imagioldgico de rotina amplamente aceite para o rastreio do cancro da mama. A
mamografia é realizada em mulheres que possuem uma massa palpavel ou outro
sintoma da doenca, historia familiar de cancro da mama pelo menos nos ultimos 5 anos,
ou imagens adicionais de rastreio através de mamografia onde sejam visiveis alteragdes
mamarias. No entanto, tem surgido alguma controvérsia sobre a utilizacdo da
mamografia no rastreio devido ao risco de obter resultados falso-positivos e por

apresentar sensibilidade limitada na detecdo de tumores em tecido mamaério denso
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(Kazarian et al., 2017). A mamografia de diagnostico fornece-nos imagens da area do
tecido mamario ou a ampliacdo das mesmas através de raio-X. As imagens obtidas pelo
raio-X permitem detetar tumores que ndo podem ser sentidos (Shah, 2014; Leberg et al.,
2015).

Foi projetado um sistema, denominado BI-RADS (Sistematizacdo internacional
para a avaliagdo mamaria - Breast Imaging Reporting and Data System) que para além
de classificar as imagens mamograficas também estrutura os relatorios através da
descricdo das lesdes e da padronizacdo das conclusdes, incutindo orientacdes que devem
ser tomadas, dependendo da classificacdo obtida (Tabela 2). Este sistema fornece
também um acompanhamento completo e sistema de monitorizacdo dos resultados que
permite o despiste ao determinar resultados de desempenho, como o valor preditivo

positivo e a percentagem de cancros negativos do ndédulo (Roveda Junior et al., 2007).

Tabela 2 - Classificagdo BI-RADS da mamografia (Roveda Junior et al., 2007).

Categoria Avaliacao Seguimento
0 Inconclusivo Avaliagéo adicional
_ Rotina (mulheres com mais
1 Negativo/Normal
de 40 anos)
3 _ Rotina (mulheres com mais
2 Alteracdes benignas
de 40 anos)
Exame provavelmente
3 ) Controlo em 6 meses
benigno
4 Leséo suspeita Encaminhamento/Bidpsia
5 Lesdo altamente suspeita Encaminhamento/Bidpsia

Lesdo com diagnostico de )
6 3 Encaminhamento/Tratamento
cancro, mas ndo tratado

A ecografia (ultrassonografia) é o exame de primeira linha para mulheres jovens
e é utilizada sobretudo como complemento da mamografia. E uma opcéo viavel para o
despiste de mulheres de alto risco que ndo podem realizar ressondncia magnética
mamaria, tais como as que apresentam uma mama densa (McDonald, Clark, Tchou,

Zhang, & Freedman, 2016). Contudo, a ecografia mamaéria apresenta limitagdes devido
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a elevada taxa de resultados falso-positivos e pelo facto de depender da experiéncia do
operador (McDonald, Clark, Tchou, Zhang, & Freedman, 2016).

A ressonancia magnética (RM) tornou-se parte integrante no diagnostico do
cancro da mama. As atuais indicacdes para a realizacdo de uma RM mamaria incluem
doentes em que a avaliagdo mamogréfica é limitada no caso de implantes de silicone e
salinos, bem como injecBes de silicone, pela extensdo da doenca desde o diagnéstico
inicial de cancro da mama, avaliacdo inconclusiva dos resultados do exame clinico,
mamografia e/ou ultra sonografia, rastreio da mama em doentes recentemente
diagnosticados com cancro da mama e despiste assintomatico de doentes com elevado
risco de cancro da mama (Shah, 2014). A RM da mama inclui também a avaliacdo da
resposta a quimioterapia neoadjuvante com a possibilidade de se obterem imagens antes,
durante e ap0s o tratamento, assim como a identificacdo da doenca residual em doentes
com margem positiva apds lumpectomia (Shah, 2014).

A bidpsia é um exame utilizado para confirmar ou descartar o diagnostico de
cancro da mama. Procede-se a recolha de tecido ou liquido da mama das lesbes
suspeitas detetadas pela mamografia. Esta recolha pode ser realizada pela aspiracdo com
agulha fina, bidpsia cirargica ou biopsia por agulha grossa, em que esta Gltima é a mais
comum por ser menos invasiva, deixa apenas uma pequena marca e resulta numa
recuperacdo mais rapida do doente. As celulas sdo removidas para avaliacdo histolégica
deixando o restante in vivo para ser removido mais tarde ap6s um diagnoéstico definitivo.
Além de fazer a distingdo de um cancro invasivo ou ndo invasivo, o tecido obtido
através desta técnica pode ser utilizado para realizar analise de &cido nucleico,
imunohistoquimica (IHQ) ou andlise de biomarcadores de prognostico. A bidpsia é o
unico procedimento de diagndstico que determina se a area suspeita é cancerosa
(Loughran & Keeling, 2011; Mathenge et al., 2014).

1.3.5 Estadiamento

Apos a confirmacdo do diagnostico é primordial saber qual a extensdo do tumor,
nos ganglios regionais e noutros orgaos. A esta situagdo da-se o nome de estadiamento
(Tabela 3). O estadio do cancro é um dos fatores mais importantes para decidir como

tratar o cancro e determinar o sucesso do tratamento. Quanto menos avancado for o
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estadio melhor sera o progndéstico (Akram, Igbal, Daniyal, & Khan, 2017). Para avaliar
0S riscos e o prognostico é utilizado o sistema de estadiamento TNM, em que se
considera o tamanho do tumor (T) e a invasdo de tecidos vizinhos, o envolvimento dos
ganglios linfaticos (N) e a metastizacdo (M; Akram et al., 2017). Os nimeros ou as
letras que sucedem T, N e M facultam mais detalhes sobre estes fatores. Quando se
obtém ndmeros mais elevados, o0 cancro encontra-se numa etapa mais avangada (Akram,
Igbal, Daniyal, & Khan, 2017).

Tabela 3 - Estadios do cancro da mama (Akram et al., 2017).

Estadio Estadio patoldgico

_ As celulas atipicas encontram-se circunscritas
Estadio 0 ]
no ducto onde surgiram.

O tumor tem um diametro inferior a 2 cm e
_ podem ser vistos aglomerados de células
Estadio | L
cancerosas nos ganglios linfaticos.

O estadio | divide-se em IA e IB.

O tumor ou tem um didmetro inferiora2 cme
espalhou-se pelos ganglios linfaticos na axila
_ ou o tumor tem um didametro entre 2-5 cm,
Estadio 11 5 ) ) o
mas ndo se disseminou para 0s ganglios da
axila.

O estadio Il divide-se em estadio 1A e 11B.

O tumor possui qualquer tamanho e:
e Disseminou-se para a parede do tdrax
e/ou pele da mama;
e Disseminou-se pelo menos por 10
ganglios linfaticos da axila ou estes
Estadio 111
estdo aderentes entre eles ou a outras
estruturas;
e Disseminou-se para 0s ganglios

linfaticos préximos do 0sso do torax;

e Disseminou-se para 0s ganglios
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linfaticos na regido da clavicula;
O estadio I11 divide-se em 1A, 11IB e IlIC.

O cancro disseminou-se para outros 6rgaos,

Estadio IV muito provavelmente para 0s 0ssos, pulmdes,

figado e cérebro.

1.3.6 Indicadores de Progndstico

e Recetor de Estrogénio e Recetor de Progesterona

O recetor de estrogénio (RE) e o recetor de progesterona (RP) representam
fatores de progndsticos débeis para doentes com cancro de mama, no entanto estes
recetores constituem o melhor indicador preditivo de resposta a terapéutica adjuvante
enddcrina com tamoxifeno em alguns casos de CDIS (Pattern, 2008). Os estudos do RE
e RP devem ser realizados em todos os cancros da mama invasivos. Ambos séo
avaliados pela técnica de IHQ, utilizando cortes histologicos de amostras obtidas por
biopsia. A técnica de IHQ foi incorporada na area de patologia cirtrgica como método
de rotina e permite a utilizacdo de anticorpos monoclonais especificos para 0 RE e RP
através da analise de uma pequena quantidade de tecido mamario. Esta analise pode ser
influenciada por trés fatores importantes incluindo a fixacdo do tecido, a escolha do
anticorpo anti-RE ou anti-RP e a interpretacdo dos resultados (Zaha, 2014). A
interpretacdo positiva requer um resultado acima de 10 % das células cancerosas
mostrando a coloragéo nuclear positiva a diferentes intensidades (Pattern, 2008). Cerca
de 70-80% dos cancros da mama sdo RE-positivos (McDonald, Clark, Tchou, Zhang, &
Freedman, 2016).

e Expressao da proteina HER2 e amplificacdo de gene

O HER2/neu (Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2),
também conhecido como ErbB2 é um proto-oncogene que esta localizado no
cromossoma 17. Este atua como um recetor do fator de crescimento e é composto pelos
elementos EGFR/HER1, HER2, HER3 e HER4. Este proto-oncogene é um indicador
tanto de prognostico como preditivo do cancro da mama (Pattern, 2008; Igbal, & Igbal,
2014). O gene HER2-positivo ¢é definido quando ha evidéncias de sobre-expresséo de
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proteinas pela analise IHQ ou amplificacdo de genes, no caso das técnicas de hibridacdo
fluorescente in situ (FISH) e hibridacdo cromogénica in situ (CISH; Ahmed, Sami, &
Xiang, 2015). A sobre-expressdo esta associada ao aumento da agressividade do tumor,
ao aumento das taxas de recorréncia e a0 aumento da mortalidade de pacientes com
cancro positivo, enquanto a influéncia do cancro negativo é variavel (Pattern, 2008). Os
subtipos do cancro da mama com RE-negativo, RP-negativo e HER2-negativo sé&o
denominados de triplo-negativos (Nahed & Shaimaa, 2016). A expressao de HER2 tem
sido valiosa na previsdo de respostas ao tratamento com o anticorpo monoclonal
trastuzumab, algumas terapéuticas enddcrinas e quimioterapia, aumentando o seu papel
como marcador preditivo da eficacia da terapéutica. Este assunto sera abordado em
pormenor mais a frente (Soerjomataram, Louwman, Ribot, Roukema, & Coebergh,
2008).

Apesar da técnica de IHQ ser a mais utilizada como procedimento de rotina, por
ser facil de executar e de baixo custo, 0 gene HER2 também pode ser analisado pelas
técnicas de FISH e CISH, como foi dito anteriormente, como procedimento alternativo
(Figura 7). As técnicas FISH e CISH sdo mais sensiveis e especificas e por isso, sao
utilizadas quando surge um resultado equivoco. A técnica de FISH baseia-se no
reconhecimento especifico de sequéncias de DNA alvo desnaturadas por
emparelhamento que s&o marcadas com sondas para examinar a presenca ou auséncia de
sequéncias complementares em células ou tecidos fixos sob um microscopio
fluorescente. Com esta técnica podemos detetar alteracBes genéticas, entre as quais,
amplificacdo de genes, translocacdes, delecdes e alteracbes no numero de cépias
cromossémicas. Esta tecnologia inclui vantagens como: alta sensibilidade e
especificidade no reconhecimento de sequéncias de DNA ou RNA, aplicacdo direta
tanto para cromossomas em metafase quanto para nucleos interfasicos e visualizacdo de
sinais de hibridacdo a nivel da célula. A técnica CISH é um acréscimo simples da FISH,
com a vantagem de se poder detetar as alteracBes genéticas em conjunto com as
observacdes de morfologia celular (Cui, Shu, & Li, 2016; Garcia-Caballero et al., 2010).
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Figura 7 - Determinacdo do status de HER2 em quatro amostras de cancro da mama
(Igbal, & Igbal, 2014). As amostras a) e b) foram analisadas por IHQ e as amostras c) e
d) foram analisadas por FISH.

A IHQ deteta a proteina e mostra um aumento da expressdo dos recetores HER2
enquanto a FISH deteta a amplificacdo do gene. Amostra a) niveis normais da expressao

proteica de HER2, a amostra c) cdpia do gene HER2 normal, b) e d) niveis anormais.
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2. Tratamento do Cancro da Mama

2.1  Perspetiva Histdrica

A histéria do cancro da mama € uma rede complexa de tentativas de
compreender a natureza instintiva da resposta hormonal e a vontade dos médicos de
eliminar o cancro por remocao fisica (cirurgia), destruicdo celular (quimioterapia) ou
terapéutica direcionada aos recetores celulares (biomodulagédo; Lakhtakia, 2014).

Ap0s a anestesia ter sido introduzida em 1846, os cirurgides Bilroth, Handley e
Halsted realizaram as operagOes do cancro removendo todo o tumor junto com 0s
ganglios linfaticos. Mais tarde, Paget, verificou que as células cancerosas se haviam
disseminado do tumor primério para outros locais do corpo através da corrente
sanguinea (metéastase). A compreensdo dos mecanismos de propagacdo do cancro
tornou-se um elemento chave no reconhecimento das limitagdes da cirurgia do cancro
(Sudhakar, 2009).

No inicio dos anos 70, o progresso em ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e tomografia por emissdo de positroes
substituiram a maioria das operacgdes exploratorias (Sudhakar, 2009).

Durante as Ultimas décadas do séc. XX, os cirurgibes desenvolveram novos
métodos para o tratamento do cancro combinando cirurgia com quimioterapia e/ou
radiagdo. Roentgen descobriu o raio-X 50 anos depois de a anestesia ter sido inventada.
Mais tarde, médicos identificaram que a mostarda de nitrogénio podia matar células
cancerosas do sistema linfatico que proliferam rapidamente. Ao longo dos anos, a
utilizacdo de farmacos direcionados para a quimioterapia resultou no tratamento bem-
sucedido de muitos tipos de cancro. Hoje em dia, tém vindo a ser estudadas novas
abordagens para reduzir os efeitos adversos da quimioterapia, incluindo o uso de novas
combinacgbes de farmacos, terapéutica com anticorpos lipossomicos e monoclonais para
direcionar farmacos especificamente para células cancerosas, agentes quimioprotetores,
transplante de células-tronco hematopoiéticas e agentes que superam a resisténcia a
multiplos farmacos (Sudhakar, 2009; Sledge, Mamounas, Hortobagyi, & Burstein,
2014). Novas classes de farmacos estdo a ser utilizadas na terapéutica hormonal para o
tratamento do cancro da mama. A descoberta de como as hormonas influenciam o
crescimento do cancro orientou o progresso no desenvolvimento de novos farmacos,

além de reduzir o risco de cancro de mama (Lakhtakia, 2014). No inicio do séc. XX, 0s
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investigadores descobriram que a radiacdo poderia causar cancro, bem como cura-lo,
pois, embora a radiacdo seja direcionada para destruir as células tumorais, € inevitavel
que os tecidos normais ndo cancerosos também sejam danificados pela radiacdo. Assim
sendo, a dose de radiacdo € administrada dentro de niveis muito controlados e com
equipamento especializado (Baskar, Lee, Yeo, & Yeoh, 2012). O uso de agentes
bioldgicos que mimetizam alguns dos sinais naturais que o corpo usa para controlar o
crescimento do tumor é chamado de imunoterapia (Sudhakar, 2009). Estes agentes
bioldgicos naturais podem agora ser produzidos em laboratorio, incluindo interferdes,

interleucinas, citoquinas, angio-inibidores enddgenos e antigénios (Sudhakar, 2009).
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2.2 Tratamento

Grandes progressos foram feitos no desenvolvimento e tratamento do cancro da
mama, porém este continua a ser um desafio no séc. XXI (Baskar, Lee, Yeo, & Yeoh,
2012). Devido a detecdo precoce do cancro da mama muitos tipos de cancros tornaram-
se curaveis (Baskar et al., 2012). O objetivo primordial no tratamento do cancro da
mama € preservar a qualidade de vida com expetativa de vida prolongada, para tal uma
comunicacdo efetiva entre médicos e doentes desempenha um papel muito importante
para melhorar o resultado clinico (Akram, Igbal, Daniyal, & Khan, 2017). As estratégias
de tratamento do cancro da mama diferem consoante a sua localizagéo, evolucdo do
cancro, a sua massa, se se estendeu a outros 6rgdos do corpo e a condicdo fisica do
individuo (Akram et al., 2017). Os farmacos geralmente podem proporcionar alivio
temporario dos sintomas, prolongamento da vida e ocasionalmente cura da doenga. Os
taxanos e as antraciclinas sdo grupo de farmacos de elei¢do no tratamento do cancro da
mama na terapéutica adjuvante, neoadjuvante e metastatica. Estes farmacos sdo também
utilizados na terapéutica direcionada no cancro da mama HER2-positivo e na
terapéutica hormonal. O tratamento sistémico no cancro da mama inclui a terapéutica
direcionada, terapéutica hormonal, quimioterapia citotoxica e o tratamento local inclui a
terapéutica de radiacdo e cirurgia (Michaels, Keraliya, Tirumani, Shinagare, & Ramaiya,
2016).

2.2.1 Tratamento Local

Cirurgia

E a principal estratégia de tratamento para pacientes cujo cancro nio se
disseminou para outras areas do corpo e € também a principal escolha para estadios
mais complexos da doenca (McDonald, Clark, Tchou, Zhang, & Freedman, 2016).

e Lumpectomia ou mastectomia parcial: € uma cirurgia conservadora da
mama e € um procedimento que remove 0 tumor juntamente com algum
tecido e os ganglios linfaticos circundantes deixando a maior parte da mama
intacta (Figura 8). Esta pratica € realizada em mulheres que estdo numa fase
inicial do cancro (Piper, Peled, & Shitany, 2015).
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b

Local de incisdo

Remocao do nodulo e
tecido circundante

Figura 8 - Lumpectomia (Piper et al., 2015).

e Mastectomia: é realizada para diminuir o risco de desenvolvimento do
cancro da mama. E uma cirurgia em que toda a mama é removida, incluindo
todo o tecido mamario e por vezes outros tecidos circundantes. Existem
varios tipos diferentes de mastectomias. Algumas mulheres podem realizar
uma mastectomia dupla, na qual ambas as mamas sdo removidas. A
mastectomia é considerada o método mais eficaz para lidar com um caso ja

difuso de cancro da mama (Al Troudy El Troudi et al., 2017).

Estes procedimentos cirdrgicos sdo 0s mais comuns e sao seguidos de
radioterapia (Akram, Igbal, Daniyal, & Khan, 2017).

Radioterapia

Ensaios clinicos multinacionais demonstraram a eficadcia da cirurgia de
conservacao da mama seguida de terapia de radiacdo para o cancro da mama invasivo
precoce (Lin & Tripuraneni, 2011). A necessidade de radiacdo depende do tipo de
cirurgia a que o paciente esteve sujeito, se o cancro se disseminou para os ganglios
linfaticos ou outro local e, em alguns casos, a idade. Tumores de grandes dimensdes ou
que envolvem a pele também podem necessitar de radiagdo. A terapéutica de radiacéo é

um tratamento realizado com raios de alta energia ou particulas que destroem as células
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cancerosas (Baskar, Lee, Yeo, & Yeoh, 2012). Nem todas as mulheres com cancro da
mama necessitam de radioterapia, mas pode ser utilizada apds cirurgia de conservacao
da mama para diminuir as probabilidades de recidiva no peito ou nodulos linfaticos
préximos, ap6s a mastectomia especialmente se o cancro tiver um tamanho superior a 5
cm ou se este for encontrado nos ganglios linfaticos e se o cancro se disseminou para

outras partes do corpo, como 0s 0ssos ou cérebro (Lin & Tripuraneni, 2011).

2.2.2 Tratamento Sistémico

Quimioterapia

E o tratamento realizado com farmacos que destroem as células cancerosas que
sdo administrados por via oral ou por via intravenosa. O tratamento pode ser realizado
pela administracdo de farmacos individualmente ou em combinagdo dos mesmos
(Tabela 4). A quimioterapia pode ser recomendada antes (quimioterapia neoadjuvante)
ou depois (quimioterapia adjuvante) da cirurgia (Kreidieh, 2016). Varios ensaios
clinicos demonstraram que a quimioterapia adjuvante sistémica, terapéutica hormonal e
a terapéutica direcionada anti-HER2 reduziram o risco de recorréncia e melhoraram a
sobrevida a longo prazo quando combinados com o tratamento local (Anampa,
Makower, & Sparano, 2015). A quimioterapia adjuvante tem como objetivo diminuir a
incidéncia da disseminacdo do cancro e é iniciada apds o tratamento principal, enquanto
a quimioterapia neoadjuvante é utilizada para reduzir o tumor para facilitar a cirurgia de
conservacdo da mama e orientar a quimioterapia p6s-operatéria (Tabela 5; Michaels,
Keraliya, Tirumani, Shinagare, & Ramaiya, 2016). Os melhores candidatos para o
tratamento de quimioterapia neoadjuvante sdo pacientes com RE-negativos ou HER2-
positivos (Anampa, Makower, & Sparano, 2015).

Tabela 4 - Farmacos citostaticos e as combinacgdes disponiveis (Anampa et al., 2015).

Farmacos citostaticos CombinacGes
Capecitabina 5-FU/doxorrubicina/ciclofosfamida
Gemcitabina FEC (5-FUl/epirrubicina/ciclosfosfamida)
Vinorelbina (oral e 1.V.) DC (doxorrubicina/ciclosfosfamida)
Taxanos (Paclitaxel e Docetaxel) CMF (ciclosfosfamida/metotrexato/5-FU)
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5-Fluorouracilo (5-FU) (bolus ou

continuo)

Doxorrubicina/docetaxel ou paclitaxel

Metotrexato (oral e 1.V.)

Capecitabina/docetaxel

Mitoxantrona

Platinas (Cisplatina e Carboplatina)

Antraciclinas (Epirrubicina,

Doxorrubicina ou Doxorrubicina

lipossomica)

Gemcitabina/paclitaxel ou

paclitaxel/bevacizumab

Tabela 5 - Tratamento Adjuvante e Neoadjuvante (Anampa et al., 2015).

Ganglios negativos

FEC 100 X 6 (21 dias)

CMF (dia 1 e dia 8) x 6
(28/28 dias)

Trastuzumab (21 em 21
dias durante quimioterapia
(QT) e de 21 em 21 dias

apos a QT até 1 ano)

Ganglios Positivos

FEC 100 x 3 seguido de docetaxel x 3 (21/21 dias)

Estadio Il

T > 3cm para eventual

lumpectomia

Neoplasias HER2 +

Neoplasias Triplo

negativo

FEC 100 (21/21 dias) x 6
depois cirurgia com
resposta clinica.

Sem  resposta  clinica,
cirurgia de imediato ou

docetaxel x 4

FEC 100 x 3, seguido
Docetaxel X 3 +

trastuzumab

FEC 100 x 3, seguido

Docetaxel x 3

Estadio 111 (Avanc¢ado)

DC x 4 (21/21 dias), seguido paclitaxel x 12 (7/7 dias)
DC x 4 (21/21 dias), seguido docetaxel x 4 (21/21 dias)
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Terapéutica Hormonal

Ap0s a cirurgia, a hormonoterapia é frequentemente utilizada como terapéutica
adjuvante. O cancro da mama € um tumor hormono-dependente e 0 estrogenio
desempenha um papel importante na iniciagdo e progressao da doenca (Chang, 2012).
As acoes biologicas do estrogénio sdo mediadas pelo RE e quase 70 % dos tumores
mamarios expressam o0 RE e o RP. Desta forma, ao direcionar a terapéutica para o0 RE
com antiestrogénios, como o tamoxifeno, é uma medida terapéutica eficaz para todas as
fases da doenca em mulheres pré e pds-menopausicas (Tabela 6; Chang, 2012).

e Tamoxifeno: é o tratamento de primeira linha para doentes pré-menopausicas. E
um modulador seletivo de recetores de estrogénio (MSRE) ndo esterdide. O
tamoxifeno atua como um antagonista parcial, afetando a funcdo do RE ao
competir com o estrogénio para a ligacdo no recetor. O complexo RE ligado ao
tamoxifeno impede que os genes sejam ativados pelo estrogénio, provocando a
inibicdo dos efeitos do estrogénio, que é responsavel pelo crescimento ou
proliferacdo de células cancerigenas (Chang, 2012).

e Inibidores da Aromatase (anastrozole, letrozole e exemestano): vao impedir a
formacdo de estrogénios ao bloquear a sua sintese (Chumsri, Howes, Boa,
Sabnis, & Brodie, 2012). A aromatase € uma enzima do citocromo P450
localizada no cromossoma 15. E expressa nos ovarios e outros tecidos
periféricos por isso, a sua utilizacdo é limitada a doentes sem ovarios funcionais.
O seu mecanismo de acdo é converter os precursores androgénicos em produtos
de estrogénio. Estes precursores de androgénio vao-se ligar competitivamente ao
local de ligacdo do substrato da enzima e vao formar ligacBes covalentes
irreversiveis que resultam na inativacdo enzimatica (Schneider, Barakat, Pippen,
& Osborne, 2011).

No tratamento de doentes pds-menopausicas os farmacos de primeira linha séo
os inibidores da aromatase (Chumsri et al., 2012). Para alem destes farmacos séo
também utilizados o tamoxifeno e o fulvestranto (Chang, 2012). O fulvestranto é um
antagonista dos recetores de estrogénio indicado no tratamento de mulheres pds-
menopausicas com cancro de mama localmente avancado ou metastatico, RE-positivo,

na doenca recidiva ou apos terapéutica hormonal adjuvante. Este farmaco exerce
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regulacdo seletiva dos recetores do estrogénio, apresenta atividade antiproliferativa e é
um indutor da apoptose (Ciruelos et al., 2014).

Tabela 6 - Tratamento Adjuvante e Neoadjuvante em mulheres pré e p6s-menopausicas
(Chang, 2012; Chumsri et al., 2012).

Mulheres pré-menopausicas Mulheres pds-menopausicas
Tratamento ) ) e  Tamoxifeno 20 mg/dia 5 anos
. e Tamoxifeno 20 mg/dia 5 anos .
Adjuvante e Inibidores da Aromatase
Tratamento e Inibidores da Aromatase
Neoadjuvante e  Tamoxifeno

Terapéutica Direcionada

Os cancros conhecidos como HER2-positivos tendem a proliferar e a
disseminar-se de forma mais agressiva. Para estes tipos de cancro esta indicado o
tratamento com agentes anti-HER2, em associagdo com a terapéutica hormonal
(Schramm, De Gregorio, Widschwendter, Fink, & Huober, 2015). Antes do
desenvolvimento da terapéutica relacionada com HER2, o cancro da mama HER2-
positivo era caracterizado como um mau fator de prognostico, incluindo maior
mortalidade na doenca em estadio inicial, reducdo do tempo de recidiva e aumento da
incidéncia de metéstases (Ahmed, Sami, & Xiang, 2015). O aumento de HER2 foi
validado ndo s6 como um fator de progndstico como também um fator preditivo de
resposta na terapéutica direcionada com HER2 (Weigel & Dowsett, 2010).

O desenvolvimento de terapéuticas direcionadas para o proto-oncogene HER2
revolucionou o tratamento de mulheres com cancro da mama HER2-positivo e
melhorou significativamente os resultados. Ao longo da dltima década, um numero
substancial de agentes que visam o HER2 foram introduzidos na pratica clinica (Tabela
7; Ahmed, Sami, & Xiang, 2015).
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Tabela 7 - Terapia direcionada HER2 aprovada para o tratamento de cancro da mama
HER2-positivo (Ahmed et al., 2015).

Anticorpos Monoclonais

Anticorpo  monoclonal 1gG humanizado
recombinante dirigido contra o dominio
Trastuzumab .
extracelular do recetor HER2 que previne a

sinalizacdo independente do ligando HER2.

Anticorpo monoclonal IgG humanizado que
Pertuzumab se liga ao dominio extracelular do HER2 e
inibe a dimerizagdo do HER2-HERS.

Inibidor reversivel da tirosinacinase no
Lapatinib dominio EGFR/ErbB2 oral que bloqueia
tanto HER1 como HER?2.

Trastuzumab emtansina

Conjugado farmaco-anticorpo em que o0

agente citotoxico esta ligado ao trastuzumab.

Trastuzumab: é um anticorpo monoclonal que se liga ao subdominio
extracelular IV de HER2. Este atua por diferentes mecanismos para inibir
o crescimento celular, previne a dimerizacdo do HERZ2, inibe a via PI3K,
diminui a sinalizacdo celular e inibe a angiogénese. Em combinacéo com
a quimioterapia classica este farmaco demonstrou aumentar a sobrevida
em doentes com sobre-expressdo de HER2 no cancro da mama inicial e
avancado (Luque-Cabal, Garcia-Teijido, Fernandez-Pérez, Sanchez-
Lorenzo, & Palacio-Vazquez, 2016; Igbal et al., 2014).

Pertuzumab: atua como um inibidor de dimerizacdo HER2 por ligacdo ao
dominio da dimerizagdo extracelular. A heterodimerizacdo com 0s outros
membros da familia HER2, como o HERS3, esta blogueada evitando a
sinalizacdo intracelular iniciada pelo ligando, fazendo com que haja a
paragem do ciclo celular de células com sobre-expressdao de HER2. A
combinacéo de trastuzumab e pertuzumab atua de forma sinérgica, com a
inibicdo da sinalizacdo HER2 ao bloquear a sinalizacdo dependente e
independente do ligando, bem como a homo e heterodimerizagdo
(Schramm, De Gregorio, Widschwendter, Fink, & Huober, 2015).
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e Lapatinib: é utilizado quando ha sobre-expressdo de HER2. O lapatinib e
0 trastuzumab apresentam mecanismos de acdo complementares e por
isso, diminuem a probabilidade do desenvolvimento de células
cancerosas resistentes. Este facto deve-se a existéncia de uma resisténcia
adquirida pelo trastuzumab devido a degradacdo do recetor HER2. Como
o lapatinib induz a estabilizacdo do recetor, este vai ressensibilizar as
celulas cancerosas HER2-positivo para a acdo posterior do trastuzumab
(Opdam et al., 2012).

Tabela 8 - Tratamento para mulheres com cancro da mama HER2-positivo em estadio
inicial (Ahmed, Sami, & Xiang, 2015).

Cancro da Mama HER2-positivo

Tratamento Adjuvante Tratamento Neoadjuvante

Trastuzumab (1 ano) em combinagéo com/ou | Combinacdo de trastuzumab/pertuzumab ou

4-6 ciclos QT. trastuzumab com QT.

Tabela 9 - Tratamento para mulheres com cancro da mama HER2-positivo com
metéstases (Ahmed et al., 2015).

Cancro da Mama HER2-positivo

12 linha de tratamento

22 linha de tratamento

3?2 linha de tratamento

Trastuzumab

Taxanos e

trastuzumab/pertuzumab

Trastuzumab/Terapia

hormonal*

Trastuzumab emtansina

Trastuzumab e QT

Lapatinib e capecitabina

* Ndo é candidato a quimioterapia em monoterapia. Terapéutica hormonal para cancro da mama positivo RE / RP.
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2.3 Novas Abordagens Terapéuticas

O palbociclib é um farmaco recente que tem como mecanismo de a¢do a inibicao
das cinases dependentes da ciclina (CDK), mais especificamente, a CDK4 e a CDK6
(Finn et al., 2016). Alguns estudos pré-clinicos demonstram a capacidade do palbociclib
inibir a proliferacdo celular do RE-positivo bloqueando a progresséo de G1 para a fase S
no ciclo celular (Lu, 2015). Recentemente foi realizado um estudo clinico de fase Il com
a denominacdo de PALOMA 1 em mulheres pds-menopausicas com RE-positivo,
HER2-negativo, cancro da mama avancado que ndo receberam tratamento sistémico
para a doenga (Lu, 2015). Os resultados deste estudo demonstraram um aumento da
sobrevida significativamente superior com a combinagdo de palbociclib e letrozole do
que apenas letrozole e por isso, foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)
0 uso combinado de palbociclib e letrozole para esta indicacdo (Finn et al., 2016).

O estudo PALOMA 2 de fase Ill, mais completo que o anterior foi projetado
para confirmar os resultados iniciais e avaliar a seguranca e eficacia do palbociclib em
combinacdo com o letrozole como terapéutica de primeira linha para mulheres pos-
menopausicas com RE-positivo e HER2-negativo em mulheres com cancro da mama
avancado (Finn et al., 2016). Este estudo para além de confirmar os resultados iniciais
demostrou também que o beneficio clinico da combinacdo dos dois farmacos ocorreu
independentemente da idade, do local da doenca, da terapéutica hormonal e
quimioterapia prévia, do intervalo de recidiva ap6s tratamento adjuvante e do subtipo
(Finn et al., 2016).

Além do beneficio do palbociclib na terapéutica hormonal, foi também realizado um
estudo denominado PALOMA 3, onde se avaliou doentes com RE-positivo e cancro da
mama HER2-negativo avancado que recairam ou progrediram durante a terapéutica
hormonal. Estas doentes receberam palbociclib e fulvestranto ou placebo e fulvestranto.
Com este estudo concluiu-se que o palbociclib com fulvestranto resultou numa
progressao de sobrevida maior e qualidade de vida relativamente maior do que com
apenas fulvestranto independentemente do status da menopausa. PALOMA 3 oferece
uma excelente terapéutica alternativa para pacientes pré e pos-menopausa que haviam
progredido com a terapéutica hormonal prévia (Lu, 2015). Os resultados obtidos
demonstraram uma incidéncia elevada de reacfes adversas no que respeita aos dados

hematoldgicos com palbociclib, por induzir neutropenia moderada, mas apesar dessas

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da Salde 44



Lara Nisa da Silva Soares - Impacto da Farmacogendmica na Terapia do Cancro da Mama

reagOes adversas este farmaco é bem tolerado no cancro da mama avangado com HER2-
negativo e RE-positivo, pois demonstrou uma atividade antitumoral promissora (Finn et
al., 2016).
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3. A Farmacogendmica e o Cancro da Mama

3.1 Biomarcadores Emergentes

A necessidade de um diagnostico precoce do cancro da mama através de
métodos de imagem aprimorados e programas de triagem, destaca a necessidade de
novos fatores e combinagdes de biomarcadores para quantificar o risco dos doentes e
indicar estratégias de tratamento adicionais (Weigel & Dowsett, 2010). De acordo com
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) um biomarcador é qualquer substancia,
estrutura ou processo que pode ser medido no corpo ou seus produtos e influenciar ou
prever a incidéncia de um resultado ou doenga, ou seja, um biomarcador de cancro pode
determinar o risco de desenvolver cancro num determinado tecido, o risco de progressdo
ou uma potencial resposta a terapéutica (Mishra & Verma, 2010). A resposta medida
pode ser funcional e fisioldgica, bioquimica a nivel celular ou uma interacdo molecular
(Strimbu & Tavel, 2011). Com o aparecimento de tecnologias de perfil genético e
terapéuticas seletivas com alvo molecular, os biomarcadores desempenham um papel
cada vez mais importante na terapéutica (Goossens et al., 2015). Os biomarcadores de
cancro podem ser categorizados em trés tipos, biomarcador preditivo, de progndstico e
de diagnostico (Goossens et al., 2015). Os biomarcadores preditivos, tal como o nome
indica, tém o objetivo de prever a resposta a intervengdes terapéuticas especificas, assim
como a positividade do gene HER2 em relacdo a resposta ao trastuzumab, como
referido anteriormente. Os biomarcadores de progndéstico podem n&o estar diretamente
ligados a decisdes terapéuticas especificas, mas tém o intuito de informar os clinicos
sobre o risco de resultados clinicos, como é o caso da recorréncia ou progressao do
cancro. Os biomarcadores de diagndstico foram recentemente implementados para a

vigilancia do cancro coloretal (Goossens et al., 2015).

Ki-67

Tal como o oncogene HER2, o antigénio nuclear da proliferacdo celular (Ki-67)
é um marcador de proliferacdo, que também exibe tanto efeito de progndstico como
preditivo (Davis et al., 2014). O Ki-67 é uma proteina nuclear associada a proliferacao
celular, pois a sua expressdo varia ao longo do ciclo celular, com pico de expressao
durante a mitose. Foi originalmente identificada no século XIX (Weigel & Dowsett,

2010). O biomarcador Ki-67 emergiu recentemente como um marcador importante
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devido a varias aplicagdes na terapéutica neoadjuvante ou no resultado na quimioterapia
adjuvante para tumores com RE-positivo no cancro da mama. Também tem sido
utilizado em combinacdo com os marcadores RE, RP e HER2 para classificar tumores
mamarios (Dai, Xiang, Li, & Bai, 2016). Apesar de dados consistentes sobre o Ki-67
como marcador de progndstico no cancro da mama precoce, 0 seu papel no tratamento
do cancro da mama permanece incerto (Nahed & Shaimaa, 2016). A sua potencial
utilizacdo inclui resisténcia a quimioterapia ou terapéutica hormonal, prognostico de
responsividade relativa, estimativa do risco residual em pacientes com terapéutica
padrdo e como biomarcador dindmico da eficacia do tratamento em amostras obtidas
anteriormente, durante e apds terapéutica neoadjuvante, em particular na terapéutica

hormonal e neoadjuvante (Nahed & Shaimaa, 2016).

Recetor de Androgénio (RA)
O recetor de androgénio (RA) é um marcador clinico comprovado no cancro da

prostata. Estudos recentes indicam que também é um marcador hormonal emergente no
cancro da mama com potencial clinico tanto nos tumores com RE-positvo, como RE-
negativo (Rev, 2015). Quando comparado com o RE, 0 RA possui dominios funcionais
com relevancia no cancro da mama, pois, na sua grande maioria 0s tumores RE-
positivos expressam 0 RA e, uma percentagem significativa de tumores RE-negativos
pode beneficiar com a combinacdo direcionada do RA e do oncogene ErbB2/HER2
(Rev, 2015). O RA representa um biomarcador de prognéstico emergente no cancro da
mama e parece desempenhar um papel semelhante ao oncogene HER (Adamo et al.,
2017). E frequentemente expresso em tumores primarios da mama dependendo do
subtipo do cancro da mama. No entanto, ainda ndo se compreende se este atua como um
gene supressor de tumores ou um oncogene (Dai et al., 2016; Rev, 2015). O mecanismo
de acdo do RA é exercido através da sinalizacdo genética, em que, este interage e
controla diretamente a expressdo de genes codificados no DNA pela sinalizacdo néo-
genética, ou seja, qualquer acdo que ndo influencia inicialmente e diretamente a
expressdo génica. Apesar desta via de sinalizacdo ndo estar totalmente compreendida,
sabe-se que esta relacionada com fatores de crescimento e citocinas. A descoberta
destes mecanismos é importante para compreender a funcdo do RA no cancro da mama
(Rev, 2015).
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Alguns estudos demonstram que a associagdo do RA com a taxa de
sobrevivéncia de doentes com cancro da mama depende da expressio do RE,
principalmente em tumores RE-positivos. Os niveis de expresséo do RA foram
significativamente superiores em tumores responsivos endécrinos, incluindo os que néo
séo triplo-negativo e uma percentagem inferior em doentes com tumores RE-negativo
(Gasparini et al., 2014; Rev, 2015).

Gene supressor tumoral (TP53)

A proteina supressora de tumor (p53) é codificada pelo gene supressor de
tumores (TP53) e localiza-se no cromossoma 17 (Pan, Yuan, Liu, & Wei, 2017). A
proteina p53 é muito importante na regulacdo do ciclo celular, pois regula a
multiplicacdo celular, o crescimento das células, promove a estabilidade cromossémica
e regula a proliferacdo e a apoptose. Assim sendo, uma mutacdo no gene TP53 pode
levar a carcinogénese (Yadav, Chanana, & Jhamb, 2015). Muitos estudos reportaram
que a ativacdo da proteina p53 esta associada a uma forma mais agressiva de cancro,
que é o caso do cancro triplo-negativo, e diminui significativamente a sobrevida dos
doentes (Darb-esfahani et al., 2016). O seu valor como biomarcador de prognéstico ndo
é ainda claro, mas € uma nova abordagem com potencial para o tratamento de cancro da
mama com mutagdo na proteina p53, incluindo o cancro da mama triplo-negativo (Pan
etal., 2017).
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3.2 Aumento da Eficacia e da Seguranca

Com os avancos na tecnologia de sequenciacdo e investigacdo do genoma
humano, o foco da medicina de precisdo tem sido no campo da gendmica (Chambliss &
Chan, 2016). A resposta de um doente a um farmaco, para além de variabilidade
individual é também afetada por muitos fatores, tais como a adesao a terapéutica, a dose
do farmaco e as interacBes farmacoldgicas. A variacdo genética nos genes que
codificam enzimas metabolizadoras de farmacos e proteinas transportadoras, também
desempenha um papel fundamental, pois pode afetar a farmacocinética dos farmacos
através da modulacdo da sua absorcdo, distribuicdo, metabolismo ou eliminacédo
(Chambliss & Chan, 2016).

A farmacogenomica é uma ferramenta fundamental na medicina de precisédo pois,
pode ser utilizada para selecionar a dosagem correta para 0s doentes, ou seja, identificar
com uma maior precisdo pacientes que irdo responder a um tratamento e evitar situagoes
de toxicidade relacionadas com os farmacos, aumentando assim a eficacia e a seguranca
dos mesmos (Schuck & Grillo, 2016). Além disso, os testes farmacogendémicos podem
ser aplicados na pratica clinica para identificar doentes com maior probabilidade de
sofrerem efeitos adversos relacionados com o farmaco e prevenir o eventual uso nesses
pacientes em que o perfil beneficio-risco do farmaco ndo seja favoravel (Schuck &
Grillo, 2016).

Os estudos do perfil genético alteraram drasticamente o significado do cancro da
mama e proporcionaram indmeras oportunidades de pesquisa para melhorar as
abordagens da terapéutica, diagnéstico e progndstico desta doenca (Lukong, 2017).
Estes contribuiram para melhorar o resultado clinico dos doentes com a terapéutica
direcionada contra HER2 que revolucionou o tratamento aquando da sobre-expressao do
gene HER2 (Igbal, & Igbal, 2014). Para além da terapéutica direcionada para HER2,
muitos estudos estdo a ser conduzidos para superar a resisténcia hormonal de farmacos,
no cancro da mama triplo-negativo e na imunoterapia em relacdo a inibicdo da
angiogénese (Lukong, 2017).

Esta tecnologia oferece também um potencial consideravel para permitir uma
melhor identificacdo de subgrupos de pacientes que podem estar em risco de recorréncia
de cancro para justificar o tratamento sisttmico (Wheeler, Maitland, Dolan, Cox, &

Ratain, 2012). E importante compreender que o marcador farmacogenémico ndo pode
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garantir que um doente experimente ou ndo uma reacdo adversa a um farmaco, mas
pode notificar um médico sobre potenciais complicacGes e ajudar a tomar uma decisdo
mais informada sobre a melhor terapéutica a prescrever (Shaw, Amstutz, & Carleton,
2011). Ao compreender como esta informacdo genética deve ser utilizada na pratica
clinica, os fatores que necessitam de ser considerados séo a disponibilidade de farmacos
alternativos igualmente eficazes, a gravidade e as implicacOes das reagdes adversas a
medicamentos e 0s riscos associados a alteragdo de um regime terapéutico que tenha

demonstrado ser efetivo (Shaw et al., 2011).
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3.3 Melhor Seguimento dos Doentes

Uma das areas mais promissoras em que a farmacogendmica pode ser aplicada é
no desenvolvimento de farmacos antitumorais e em ensaios clinicos em estadio inicial.
Um exemplo desta aplicagdo € a genotipagem seletiva para alcangar um maior sucesso
no tratamento em ensaios clinicos. Desta forma, é possivel melhorar significativamente
a eficacia de agentes quimioterapéuticos ao permitir a selecdo racional de agentes de
quimioterapia e otimizacdo de regimes de dosagem para pacientes com cancro de forma
personalizada e individualizada (Want, 2010). As opg¢0es terapéuticas para doentes com
cancro da mama tém vindo a aumentar significativamente no séc. XXI, com esforgos
cada vez maiores no desenvolvimento de opcbes de selecdo, diagnostico e
principalmente para garantir um tratamento mais eficiente (Lukong, 2017).

N&o ha uma forma simples de determinar como um paciente vai reagir a uma
determinada medicacdo, por isso, a industria farmacéutica estava limitada ao
desenvolvimento de farmacos utilizando o sistema “one size fits all” (T P. Aneesh,
2009). Este sistema néo se integra na realidade de hoje em dia, pois 0 que € necessario é
entender 0 mecanismo das reagdes adversas a um determinado farmaco antes de estas
acontecerem. No presente, existem testes que permitem individualizar tratamentos
tomando uma decisdo informada sobre se os beneficios da quimioterapia superam 0s
riscos, bem como a probabilidade da recorréncia do cancro da mama e a sobrevida dos
doentes dentro de dez anos de diagnostico (Lukong, 2017). A solucdo estd na
farmacogenémica que fara com que o clinico tenha conhecimento prévio do perfil
genético do doente e com esta informacdo ser possivel prever a seguranca, toxicidade
elou eficacia dos farmacos nos diferentes doentes (Want, 2010). Varias outras
estratégias terapéuticas estdo a ser exploradas como a utilizacdo de exossomas como
potenciais transportadores de farmacos para as células tumorais ou de cadeias de RNA
ndo codificante (Lukong, 2017).

No passado, a maioria dos farmacos foi projetada ao nivel da populacdo, mas
para nos focarmos no melhor seguimento dos doentes € necessario um tratamento
individualizado e a farmacogenomica tem como objetivo focar no tratamento com
farmacos mais eficazes e menos tdxicos (Want, 2010). A integracdo de testes
farmacogendmicos de rotina na prética clinica dependera ndo sé da aceita¢éo do clinico,
mas também da aceitacdo e compreensdo dos doentes em relacéo aos riscos e beneficios
(Patel, 2016).
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4. Concluséao

O cancro da mama é uma das principais causas de morbilidade e mortalidade nos
paises desenvolvidos e por isso, a detecdo precoce do cancro da mama é um dos
indicadores de prognéstico mais importantes para a obtencdo de um tratamento mais
eficaz. O tratamento do cancro da mama esta cada vez mais centrado na terapéutica
individualizada, pois é evidente a conexdo entre as caracteristicas individuais do doente
e 0 respetivo tumor.

A farmacogendmica tem vindo a ser implementada globalmente trazendo varios
beneficios aos tratamentos de diversas patologias e contribuindo para uma mudanca na
salde em geral. Um dos exemplos estd relacionado com o anticorpo monoclonal,
trastuzumab, que mudou o prognostico da doenca metastatica HER2-positivo com um
beneficio de sobrevivéncia significativo.

Com a farmacogenomica e a medicina personalizada torna-se possivel aumentar
a eficécia e reduzir os riscos decorrentes da utilizacdo de diferentes farmacos. Além
disso, a farmacogenomica pode ser aplicada na investigacdo e desenvolvimento de
novos farmacos para melhorar a probabilidade de sucesso de um potencial farmaco e
reduzir substancialmente os custos globais e o tempo do seu desenvolvimento. Embora
o0 beneficio da informacdo genética seja evidente, o impacto global destes avangos junto
dos doentes € ainda algo limitado. Apesar do aumento, até a data a introducdo de
informacdo relacionada com a farmacogenomica nos documentos que acompanham o
medicamento, como o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) ainda néo é
expressiva. Apds a sequenciacdo do genoma humano, tem-se observado um aumento do
estudo de novos genes e do desenvolvimento de novos fa&rmacos, nomeadamente para o
tratamento do cancro dirigidos a alvos especificos. A investigacdo na area da
farmacogendmica sobre farmacos antitumorais € um campo de pesquisa ativo que tem
demonstrado potencial para reduzir a toxicidade e melhorar a eficicia da terapéutica
neoadjuvante. No futuro a aplicacdo pratica da farmacogendmica ird aumentar, pois
grandes avangos foram e estdo a ser realizados para melhorar o diagndstico e o
tratamento dos doentes com cancro da mama. E fundamental educar todos os
profissionais de satde sobre o papel e a importancia da farmacogenémica. E muito
importante que os clinicos possam requisitar ou realizar testes genéticos e interpreta-los

de forma a aplicar essa informacgéo em prol do bem-estar do doente.
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Com esta dissertacdo pretendeu-se evidenciar a importancia da
farmacogendmica em geral e mostrar os avancos e esfor¢os que estdo a ser realizados

nesta area com constante evolugdo e em particular no cancro da mama.
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