DSpace FMABC

DSpace Repository http://dspace.org
Teses e Dissertacdes Dissertacfes
2019

Avaliacao Farmacogenética em
pacientes com cancer

Carvalho, Luis Eduardo Werneck de

https://dspace.fmabc.br/handle/1/354
Downloaded from DSpace Repository, DSpace Institution's institutional repository



CENTRO UNIVERSITARIO SAUDE ABC
LUIS EDUARDO WERNECK DE CARVALHO

AVALIAGAO FARMACOGENETICA EM PACIENTES COM CANCER

SANTO ANDRE
2019



LUIS EDUARDO WERNECK DE CARVALHO

AVALIAGAO FARMACOGENETICA EM PACIENTES COM CANCER

Tese elaborada no Departamento de Saude da
Coletividade do Centro Universitario Saude
ABC, junto ao Programa de P6s-Graduagao em
Ciéncias da Saude (recomendado pelo
Conselho Técnico-Cientifico CAPES — Parecer
656/2017).

Area de Concentragdo: Medicina Celular e
Molecular

Orientador: Prof. Dr. Fernando Adami

Coorientador: Prof. Dr. Fernando Luiz Affonso
Fonseca

SANTO ANDRE
2019



C331a Carvalho, Luis Eduardo Wemeck de
Avaliacdo farmacogenética em pacientes com cancer. / Luis
Eduardo Wemeck de Carvalho - Santo André, SP, 2019.
113 f.:il. 31 cm.

Tese (Doutorado em Ciéncias da Saude) — Comissdo de
Pos-Graduacdo do Centro Universitario Saude ABC.

Area de Concentracdo: Medicina Celular e Molecular

Orientador: Prof. Dr. Femando Adami

Coorientador: Prof. Dr. Femando Luiz Affonso Fonseca

1. Farmacogenética. 2. Neoplasias. 3. Polimorfismo genético.

CDD: 616.994
NLM: QZ200




RESUMO

Introducdo: Farmacogenética é o estudo da influéncia das modificagdes genéticas
na agao das drogas. Assim, o0 objetivo desta tese é avaliar a frequéncia de
polimorfismos genéticos em pacientes com céncer. Método: Estudo seccional em
Centro de Oncologia de S&o Paulo. Os relatérios apresentaram a avaliacdo de
polimorfismos de nucleotideos simples (SNP): saliva - PCR-Multiplex, PCR-RFLP ou
sequenciamento capilar — Variantes genotipicas: 1 alelo, 2 alelos e sem alteragéo
alélica. Os polimorfismos foram validados de acordo com o gene localizado e sua
relacdo com drogas utilizando base de conhecimento de Farmacogendmica
(PharmGKB), Banco de Dados de Polimorfismo de Nucleotideo Unico NCBI (SNP
Database), Base de dados de Genes NCBI (Gene Database) e DrugBank Database.
Resultados: A média de idade da amostra foi de 49,92 anos (dp=22,73), com CA de
mama (n=26 / %=26,3) em estadiamento IV (n=51 / %=51,6). Entre os componentes
platinicos & possivel verificar que entre os polimorfismos avaliados, a presenga de
polimorfismos foi mais frequente. Dentre estes, todos apresentavam maior
frequéncia de polimorfismos em apenas 1 alelo (xpc_ rs2228001= 25,4%;
ercc1_rs11615=21,2%; xrcc3_rs861539= 22,2%; mthfr rs1801133= 44,4%. Este,
repete-se quando avaliamos os polimorfismos relacionados a Ciclofosfamida,
Fluoropirimidinas, Taxanos, Anaztrozol e Epirrubicina. Quando avaliamos os genes
relacionados ao Tamoxifeno, a auséncia dos polimorfismos foi mais frequente
(cyp2d6_rs3892097= 26,3% ; cyp3a4 rs2740574= 61,6%). Entre os que
apresentavam polimorfismos, nos avaliados para estas medicacdes, para todos a
maior frequéncia foi de polimorfismo em apenas 1 alelo. Para a avaliacdo do
medicamento irinotecano, foram avaliados dois polimorfimos. O primeiro
apresentava maior frequéncia de auséncia de polimorfismos (ugtfaf rs8175347
=68,75%) e o segundo de presenca de polimorfismo (xrcc3_rs861539 =58%), sendo
a maior parte em apenas 1 alelo (44%). Conclus&o: Neste trabalho podemos avaliar
a variabilidade da frequéncia dos genétipos nos polimorfimos verificados, mostrando
que apesar da grande variabilidade, a maior parte dos individuos avaliados
apresenta algum tipo de modificagdo genotipica, sendo a maioria em apenas 1 alelo.

Palavras-chave: Farmacogenética. Neoplasias. Polimorfismo genético.



ABSTRACT

Introduction: Pharmacogenetics is the study of the influence of genetic modifications
on the action of drugs. Thus, the objective of this thesis is evaluate the frequency of
genetic polymorphisms in cancer patients. Methods: Cross-sectional study at the
Oncology Center of Sdo Paulo. The reports presented SNP evaluation (saliva - PCR-
Multiplex, PCR-RFLP or capillary sequencing - Genotypic variants: 1 allele, 2 alleles
and no allelic alteration). Polymorphs were validated according to the localized gene
and its relationship to drugs using the Pharmacogenomics Knowledge Base
(PharmGKB), NCBI Single Nucleotide Polymorphism Database (SNP Database),
NCBI Genes Database (Gene Database) and DrugBank Database. Results: The
mean age of the sample was 49.92 years (SD = 22.73), with breast cancer (n = 26
/% = 26.3) and stage IV (n = 51 /% = 51.6). Among the platinum components it is
possible to verify that the evaluated polymorphisms, the presence of polymorphisms
was more frequent. Of these, all had the highest frequency of polymorphisms in only
1 allele (xpc_ rs2228001 = 25.4%; erccl rs11615 = 21.2%; xrcc3_rs861539 =
22.2%; mthfr_rs1801133 = 44.4%. This is repeated when evaluating the
Cyclophosphamide, Fluoropyrimidines, Taxanes, Anaztrozole and Epirubicin-related
polymorphisms. When we evaluated the Tamoxifen-related genes, the absence of
the polymorphisms was more frequent (cyp2d6 rs3892097 = 26.3%;
cyp3a4d_rs2740574 = 61.6%). in the evaluated for these medications, for all the
highest frequency was polymorphism in only 1 allele. For the evaluation of the
irinotecan drug, two polymorphisms were evaluated. Presence of polymorphism
(xrcc3_rs861539 = 58%), mostly in only 1 allele (44%) Conclusion: Here we can
evaluate the variability of the allelic frequency of the polymorphs observed, showing
that despite the great variability, most of the evaluated individuals present some type
of genotypic modification, being the majority in only 1 allele.

Keywords: Pharmacogenetics. Neoplasms. Polymorphisms, Genetic.
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1 INTRODUGAO

O céancer é definido pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) como conjunto
de doengas com crescimento desordenado de células e tendéncia de invadir 6rgaos
e tecidos vizinhos (INCA, 2018a). Doenga de origem multifatorial, que pode ser
influenciada por fatores ambientais, comportamentais, étnicos e genéticos
(OLIVEIRA e FORTES, 2013; WU et al., 2018).

Um dos principais fatores relacionados a génese do cancer sao os disturbios
genéticos, que levam a alteragdo na expressao génica (PIAZZA et al., 2010).
Quando se trata da genética classica, existem basicamente dois tipos de altera¢des
envolvidas nesse processo: a ativagdo de oncogénes e a inativagdo de genes
supressores de tumor (COOPER, 2000).

A farmacogenética é o estudo da influéncia de modificacbes genéticas sobre
a agao dos medicamentos. Identifica variagbes particulares que afetam as
caracteristicas farmacologicas das drogas e os biomarcadores que podem auxiliar
na selecdo e na conduta terapéutica sem comprometer sua eficacia ou segurancga
(LIEWEI WANG, 2011; CHEN e BIERUT, 2013).

Desta forma, por meio do conhecimento e analise de caracteristicas genéticas
individuais, oferece subsidio para implementar uma medicina personalizada
(PIRANDA et al., 2013; ABUL-HUSN et al., 2014; CAUDLE et al., 2014). Neste
sentido, compreender os fatores genéticos, hereditarios e os mecanismos que
contribuem para a diminuicdo da sensibilidade ou bloqueio do tecido tumoral, s&o
elementos FUndamentais para esta implementacdo (CHANG, 2014; PANCZYK,
2014).

O objetivo deste trabalho € avaliar frequéncia de polimorfismos genéticos em

pacientes com cancer.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer

No Brasil o cancer é tido como problema de saude publica por ser a segunda
causa de o6bitos da populagdo (INCA, 2018). Sao estimados, para o ano de 2019,
mais de 580 mil novos casos de cancer no pais, mais de 23 mil somente no norte do
pais (INCA, 2018b).

Devido as mudangas epidemiologicas (aumento da expectativa de vida,
mudangas do estilo de vida) os fatores predisponentes do cancer se tornaram mais
frequentes em brasileiros (RUIZ e HERNANDEZ, 2014; INCA, 2018a). Por este
motivo, o cancer tornou-se uma doenca importante no perfil de adoecimento da

populacao brasileira (INCA, 2018a).
2.2 Oncogénese e genes supressores de tumor

Oncogénes é a forma mutada dos proto-oncogenes (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2019), os quais normalmente ajudam no processo de crescimento celular,
produzindo proteinas de comportamento estimulador a célula (PIAZZA et al., 2010).
Quando este gene sofre mutacéo, pode ocorrer o aumento da expressédo génica ou
atividade aumentada das proteinas produzidas por ele, gerando uma proliferagéo
celular sem controle, que pode levar ao cancer (COOPER, 2000; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019).

Os genes supressores de tumor s&do genes normalmente presente em todas
as células do organismo, que produzem proteinas de carater inibitorio, atuando no
retardo a divisao celular, no reparo do DNA e na apoptose (PIAZZA et al., 2010;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). Quando esses genes se perdem ou sofrem
mutacdes, a regulagdo negativa na proliferacdo celular € eliminada, também
podendo levar ao cancer (COOPER, 2000).

Estima-se que a inativagdo dos genes supressores de tumor seja um evento
mais comum que a ativagdo dos oncogenes; porém, estes parecem ter um papel
mais importante nas alteragbes genéticas das células neoplasicas (PIAZZA et al.,
2010). Existem, ainda, genes que possuem uma natureza dual, podendo atuar tanto
como oncogenes quanto como supressores de tumor, dependendo do contexto em
que estao inseridos (BASHYAM et al., 2019).
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2.3 Estadiamento

O estadiamento € o método utilizado para classificar os tumores de acordo
com a sua extensao, sendo essencial para direcionar o manejo adequado de cada
paciente, auxiliando na decisdo terapéutica e fornecendo o progndstico mais
provavel (INCA, 2018; PINEROS et al., 2019). Existem dois tipos de estadiamento
usados na pratica médica, o patologico e o clinico (INCA, 2018).

O estadiamento patoldgico se baseia na extensdo anatémica da doencga, por
meio da avaliagao de caracteristicas do tumor primario, dos linfonodos acometidos e
a presenga ou ndao de metastases a distancia, dando origem a uma classificagéo
conhecida como TNM (SOBIN et al., 2011). Cada um destes parametros recebe uma
classificagdo em graus, geralmente de TO a T4; de NO a N3; e de MO a M1, cujas
descrigdes variam de acordo com o tipo de cancer estudado (SOBIN et al., 2011;
INCA, 2018).

Atualmente, a classificacdo TNM é a mais utilizada na oncologia, sendo
preconizada pela maioria das sociedades e instituicdes médicas (INCA, 2018). Esse
método agrupa pessoas com extensdes de doencga similares, sendo capaz de
predizer a sobrevida e indicar o melhor tratamento. Além disso, também é util no
contexto da saude publica, podendo avaliar a dimens&o da doenga na populagao e
os resultados do sistema de saude, além de auxiliar em medidas de controle e
detecgéo precoce (PINEROS et al., 2019).

O estadiamento clinico baseia-se na classificagdo TNM, agrupando as
combinagdes possiveis de cada parametro para determinar diferentes estagios
clinicos da doenga, os quais geralmente variam de | a IV (DEVITA et al., 2005). Em
suma, o principal uso desse estadiamento € para definir o tratamento a ser

implementado em cada grupo de pacientes (PINEROS et al., 2019).
2.4 Tratamento

A indicacdo do tratamento mais adequado para o cancer ira depender dos
aspectos clinicos da doencga e das particularidades de cada paciente. O tratamento
tem como metas a cura, o prolongamento da vida e a melhora da qualidade de vida.
Geralmente, o tratamento curativo restringe-se a canceres detectados
precocemente, dependendo da localizagdo do tumor (INCA, 2018).

Os tratamentos podem ser sistémicos, cirurgicos e/ou radioterapicos.

Geralmente os tratamentos sdo combinados, a fim de promover uma resposta mais
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satisfatoria (INCA, 2018). Dentre os tratamentos com sistémicos, destacam-se as
modalidades de hormonioterapia, quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia.

2.5 Hormonioterapia

Também conhecida como terapia hormonal ou terapia enddcrina, esta
modalidade € usada apenas nos tumores que utilizam os hormdnios como subsidio
para seu crescimento. Pode atuar bloqueando a produg¢do hormonal ou interferindo
na agcao dos horménios no corpo, por meio do bloqueio aos receptores (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2015; WU e AMIDI, 2017). Atualmente, € uma importante
forma de tratamento, possuindo menor toxicidade quando comparada a
quimioterapia (MA e SPARANO, 2019).

Os tipos de canceres que mais utilizam hormonioterapia sao cancer de mama
e prostata. Esses canceres sdo conhecidos como canceres hormdnio-sensiveis,
visto que os esteroides — andrégenos e estrogenos — tém papel FUndamental na
génese desses tumores (WU e AMIDI, 2017). Como consequéncia disso, quando os
horménios sao bloqueados farmacologicamente, a proliferacdo celular e o
crescimento do tumor séo inibidos (WU e AMIDI, 2017).

No caso do cancer de mama, essa terapia se relaciona ao bloqueio dos
receptores de estrogeno e progesterona, por meio de drogas antagonistas dos
receptores — como os moduladores seletivos dos receptores de estrogeno (SERMs),
ou drogas que reduzem a agao periférica dos horménios — como os inibidores da
aromatase (WU e AMIDI, 2017).

Existem diferentes condutas de hormonioterapia quando se trata de
tratamento em mulheres. O tratamento depende da fase reprodutiva em que a
mulher se encontra pré ou pds-menopausa, assim serdo utilizados diferentes
mecanismos de balango hormonal para acdo da hormonioterapia (MA e SPARANO,
2019).

Em relacdo ao cancer de préstata, a hormonioterapia se relaciona ao bloqueio
da acédo de andrégenos, sendo conhecida como Terapia de Privagdo Androgénica
ou “castracao”. Geralmente é reservada para fases mais avangadas da doenga. Os
principais agentes utilizados sdo os horménios agonistas do liberador de
gonadotropinas (GnRH), cujo uso leva a diminuicdo na producdo de testosterona
(SHARIFI et al., 2005).
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2.6 Quimioterapia

A quimioterapia € um tratamento sistémico que utiliza medicamentos
antineoplasicos (quimioterapicos), que sao administrados em intervalos regulares,
que variam de acordo com o esquema terapéutico escolhido (INCA, 2018a). Essa
terapia pode ter diversas finalidades, como a cura, controle temporario da doenga,
adjuvancia (ap6s o tratamento cirurgico), a neoadjuvancia (antes do tratamento
cirargico) ou o tratamento paliativo (INCA, 2018a).

Visto que consiste na administragdo de agentes citotoxicos por via
endovenosa, este é um tratamento com baixa seletividade, possuindo um grande
potencial de toxicidade (EATON e LYMAN, 2019; SOUZA et al., 2019), um dos
motivos dos esquemas de quimioterapia serem conduzidos individualmente. Sabe-
se que pequenas variagdes na dose administrada podem levar a toxicidade grave e
potencialmente fatal em alguns individuos ou a subdosagem, que pode comprometer
o desfecho do cancer (EATON e LYMAN, 2019).

Este tratamento é indicado, basicamente, em trés situagdes clinicas: inducéo
primaria para doenga avancada ou canceres sem tratamento eficaz disponivel,
neoadjuvancia para pacientes com doenga localizada ou como adjuvancia para

tratamentos locais, como cirurgia ou radioterapia (KATZUNG et al., 2014).
2.7 Terapia alvo

A terapia alvo consiste na administragcdo de drogas que agem suprimindo de
forma seletiva e precisa os eventos moleculares essenciais para a sobrevivéncia da
célula tumoral, com relativa economia das células normais. Essas drogas possuem
pequenas moléculas que bloqueiam a FUngao de proteinas aberrantes individuais,
as quais impulsionam a progressao do cancer (SABNIS e BIVONA, 2019).

Neste sentido, quando a terapia alvo € comparada a outros tratamentos
sistémicos (quimioterapia) € considerada mais eficaz e segura (BIVONA e
DOEBELE, 2016). As drogas inibidoras de proto-oncogenes, de EGFR (fator de
crescimento epidermal) e de receptores de tirosina-quinase sado usadas em
diferentes tipos de tumor, como de pulméo, linfomas e melanoma avancado
(SABNIS e BIVONA, 2019).

Entretanto, entre as desvantagens dessa terapia estdo a indugdo de uma
resposta incompleta do tumor, seguida de uma progressdo tumoral resistente a

terapia, principalmente em pacientes com cancer em estagio avancado. Essa
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resisténcia pode ocorrer por diversos fatores, como a reativagdo de oncogénes e o
surgimento de novas mutag¢des, que irdo agir diretamente na via oncogénica,
induzindo novamente a proliferagéao celular (BIVONA e DOEBELE, 2016).

2.8 Imunoterapia

A capacidade de evasdo ao sistema imune €& uma das principais
caracteristicas do céancer. Isto acontece por meio do envolvimento (e até mesmo
aprimoramento) dos mecanismos de tolerancia imunoldgica que protegem as células
normais (GEORGE et al., 2019; PAUKEN et al., 2019). Desse modo, a imunoterapia
€ uma modalidade de tratamento que se baseia na interagdo entre as células
tumorais e as células imunes do corpo, buscando estratégias que possam modular
essa relagcdo no microambiente tumoral (GEORGE et al., 2019).

As moléculas usadas nessa terapia agem em diversos componentes do
sistema imune relacionados a carcinogénese, com abordagens baseadas em
citocinas, linfécitos T, checkpoints inibitérios, agonismo a receptores
coestimuladores, virus oncoliticos e vacinas (SHOUSHTARI et al., 2018). As drogas
que utilizam anticorpos para bloquear os receptores dos checkpoints inibitorios sdo a
classe mais amplamente adotada pratica, mostrando respostas antitumorais

marcantes em pacientes com cancer (PAUKEN et al., 2019).
2.9 Genética e biologia molecular

Implicitamente os seres humanos se interessam por genética ha milhares de
anos A.C, quando buscavam entender formas de melhorar determinada planta ou
animal que mesmo compartiihando das mesmas condigdes ambientais, se
desenvolviam de formas diferentes (FORMIGA, 2007). Em meados do século V,
grandes fildsofos gregos deram importantes contribuicbes para o estudo da
genética, principalmente relacionado a teoria da hereditariedade e apesar de néo
compartilharem da mesma opinido, podemos dizer que Hipdcrates e Aristoteles
deram o0s passos iniciais aos estudos posteriores acerca do genoma humano
(SANTOS, 2017).

No final do século XIX, o britanico naturalista Charles Darwin propbs a teoria
evolucionista para tentar explicar a origem das espécies baseada no conceito de
selecdo natural, obra publicada em seu nome no ano de 1859 (SANTOS, 2017). A

Teoria da Evolucdo afirma que as caracteristicas do individuo e todas as suas
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variagdes sdo determinadas pelo ambiente, no qual as maiores chances de
sobrevivéncia se ddo para aqueles que se adaptam melhor (FREITAS, 2012).

Nesse mesmo periodo, o austriaco Gregor Johann Mendel também deu inicio
a uma série de experimentos cuja finalidade era tentar explicar as caracteristicas
hereditarias e para isso realizou o cruzamento de uma variedade de ervilhas
(SANTOS, 2017). A partir dos resultados desses experimentos, Mendel elaborou
dois principios basicos que ficaram conhecidos como Leis Mendelianas publicadas
em 1866, agregando conhecimentos de extrema importdncia para o melhor
entendimento da herancga genética (SANTOS et al., 2015).

Além dos ja citados, outros nomes importantes como Thomas Malthus, Jean-
Baptiste Lamarck e Theodor Boveri também fizeram contribuicdes relevantes no
estudo dos genes (SANTOS, 2017; SANTOS et al., 2015). Entretanto, foi no inicio
do século XX que a genética comegou a ganhar seu espago entre as principais
instituicdes de ensino e pesquisa do mundo, bem como a despertar maior interesse
nos cientistas para levar sua aplicabilidade aos campos da agronomia e medicina
(De SOUZA et al., 2013).

Os principios da genética classica hoje s&o utilizados com um enfoque maior
a nivel molecular, em que geneticistas e epidemiologistas unem as duas areas a fim
de se aproFUndarem mais na variacdo de doencas recorrentes em diversas
populagbes (GATTAS et al., 2002). Em 2001 foi divulgada a sequéncia do genoma
humano, por conta do Projeto Genoma Humano, favorecendo dessa forma as areas
da biologia, medicina e saude publica, a partir desse projeto que foi possivel através
de uma grande base de dados, obter a descricdo de genes com atualizagbes
permanentes (VENTER et al., 2001).

2.10 Mutagoes cromossomicas - estruturais

As anomalias cromossémicas ocorrem devido a modificagdes na morfologia
do cromossomo por conta de erros durante o processo de meiose e fazem parte de
uma das maiores categorias de doengas genéticas, entretanto, a frequéncia de
alteragcdes cromossbmicas entre nativivos € de 0,6%, pois a maioria dessas
concepgdes € abortada espontaneamente (PEREIRA et al., 2009). O aborto
recorrente (AR), definido como a ocorréncia de trés ou mais abortos consecutivos
antes de 20 semanas de gestacdo de acordo com Royal College of Obstetricians

and Gynecologists (RCOG), tem sua etiologia multifatorial, no entanto, uma de suas
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causas esta relacionada principalmente a presenca de anormalidades cariotipicas
em pelo menos um dos pais, geralmente a mulher tera um cromossomo estrutural
geneticamente balanceado rearranjado (MARQUI, 2018).

Uma das causas de evolugéo a obito por conta de alteragdes cromossémicas
estruturais é recorrente as malformagdes cardiacas congénitas, sendo a trissomia
livre do cromossomo 21 a mais frequente delas, a qual caracteriza individuos
portadores da Sindrome de Down (TREVISAN et al., 2013). Em casos de anomalias
congénitas multiplas, a técnica de microarray para analise cromossOmica tem se
mostrado bem eficiente com resolugdo superior do caridtipo convencional,
permitindo a identificagdo de novas sindromes n&o prontamente identificadas por
métodos convencionais, porém apesar do alto custo, ndo consegue detectar

translocacdes reciprocas e robertsonianas (LAY-SON et al., 2015).
2.11 Mutagoes cromossémicas numéricas

O termo aneuploidia corresponde a alteracédo no numero de cromossomos do
individuo, podendo ser uma alteragdo decorrente de um cromossomo extra
(trissomia) ou a delagao total de um (monossomia) que leve ao cariétipo anormal
(GARCIA et al, 2016). Em um estudo sobre retardo mental, dentre as
anormalidades cromossOmicas numéricas encontradas, o cariotipo 47, XXY foi o
mais frequente, causador da Sindrome de Klinefelter, prevalente em homens e
caracterizada por atraso no processamento auditivo, disFUngado de linguagem e
raras vezes, retardo intelectual grave (TEIXEIRA et al., 2016).

Outra sindrome também relacionada as alteracbes cromossdmicas € a
Sindrome de Turner, causada por ndo disjungdo cromossémica e tendo a idade
materna avangada como fator de risco, apresenta dentre carateristicas proprias da
doenca, anomalias cardiacas e risco elevado a doengas autoimunes provenientes de
polimorfismos genéticos (De MARQUI, 2015). No entanto, a Sindrome de Down
ainda é o exemplo mais comum de retardo mental associado a defeitos congénitos,
sua causa estd ligada a presengca extra de um cromossomo 21 e suas
caracteristicas clinicas sdo bem relevantes, sendo possivel identificagcdo logo ao
nascer: face arredondada e achatada, fendas palpebrais inclinadas, maos curtas e
largas, orelhas anormais, tbnus muscular diminuido (hipotonia), falta de crescimento
e retardo mental variavel (GARCIA et al., 2016).
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2.12 Mutagoes génicas - Sense

Mutagcdes causadoras de doencas tendem a ocorrer em locais
FUncionalmente importantes e também aonde ha quantidades significativas de sitios
de polimorfismos, substituicbes missenses sao identificadas em dados de
polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) em que cada substituicdo de aminoacido
afeta a FUng&o da proteina (Exemplos - Quadro 1) (NG e HENIKOFF, 2001).



Quadro 1 - FUngbes genbmicas
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Gene FUncao do gene Polimorfismo E';llli‘cljzlni?a Genoétipo Modificacdo Especifica Resumo
Este gene, o CYP1A1, codifica um » R
membro da superfamilia de enzimas do Mulheres com o genqtlpo AA e cancer de mama pod’em
citocromo P450. As proteinas do ter tempo de sobrevida livre _de progressao diminuido
citocromo P450 sdo monoxigenases que AA quando tr~atados com capecitabina e _docetaxel, em
catalisam muitas reacdes envolvidas no comparagcdo com mulheres com o gendtipo AG ou GG.
metabolismo de farmacos e na sintese Outros fatores genéticos e clinicos também podem
de colesterol, esterdides e outros lipidos. influenciar o tempo de sobrevida livre de progressao.
Esta proteina localiza-se no reticulo
endoplasmatico e sua expressdo é Mulheres com o genétipo AG e cancer de mama podem Diminuir o tempo de
induzida por alguns hidrocarbonetos ter um tempo de sobrevida livre de progressdo quando sobrevida Iivr(ra) de
aromaticos policiclicos (PAHs), alguns AG tratados com capecitabina e docetaxel em comparacéo roaressdo  quando
CYP1A1 dos quais sdo encontrados na FUmaga rs1048943 3 com mulheres com o gendtipo AA. Outros fatores ?ratgdo q com
do cigarro. O substrato enddégeno da genéticos e clinicos também podem influenciar o tempo capecitabina e
enzima é desconhecido; no entanto, é de sobrevida livre de progressao. dogetaxel AG | GG>
capaz de metabolizar alguns PAHs em AA
intermediarios carcinogénicos. O gene
tem sido associado ao risco de cancer Mulheres com o gendtipo GG e cancer de mama podem
de pulmdo. Um membro da familia ter um tempo de sobrevida livre de progressdo quando
relacionado, o CYP1A2, esta '093"330!0 GG tratados com capecitabina e docetaxel em comparagdo
a aproximadamente 25 kb de distancia com mulheres com o gendtipo AA. Outros fatores
dol_ _CYP1|':‘1 rt‘,o cromI(:ssomo 1& IO genéticos e clinicos também podem influenciar o tempo
splicing alternativo resulta em multiplas de sobrevida livre de progressao.
variantes de transcrito que codificam prog
isoformas distintas.

Este gene codifica um membro da . " o Diminuir, mas nao
- . . Pacientes com o gendtipo CC que s&o tratados com .
superfamilia de enzimas do citocromo tamoxifeno: 1) podem ter um risco diminuido, mas nao ausente, risco de
P450. As proteinas do citocromo P450 - 1) pe ~ N recaida: TT> CC e

= ; . ausente, de recidiva em comparagdo com pacientes com
sd0 monoxigenases que ~ catalisam 0 gendtipo TT 2) podem ter um aumento da gravidade > CcT.
CYP2D6 | muitas reacbes envolvidas no rs3892097 2A CcC 9 P P grav Aumentar a
. ! . em ondas de calor quando comparados com pacientes .
metabolismo de farmacos e na sintese o o o gravidade das ondas
o . com TT genotipo. Outros fatores genéticos e clinicos
de colesterol, esteréides e outros lipidos. A . ; . ; de calor em
. . . também podem influenciar o risco de recaida do .
Essa proteina localiza-se no reticulo aciente pacientes  tratados
endoplasmatico e €& conhecida por P ) com tamoxifeno:




metabolizar até 25% dos medicamentos
comumente prescritos. Seus substratos
incluem antidepressivos, antipsicoticos,
analgésicos e antitussicos, bloqueadores
beta-adrenérgicos, antiarritmicos e
antieméticos. O gene ¢é altamente
polimdrfico na populagdo humana; certos
alelos resultam no fendtipo
metabolizador fraco, caracterizado por
uma capacidade diminuida de
metabolizar os substratos da enzima.
Alguns individuos com o fendtipo
metabolizador fraco ndo tém proteina
FUncional, uma vez que carregam 2
alelos nulos, enquanto que em outros
individuos o gene esta ausente. Este
gene pode variar em numero de cépias e
individuos com o fendétipo do
metabolizador ultra-rapido podem ter 3
ou mais coépias ativas do gene.
Alternativamente, variantes transcritas
processadas  codificando  diferentes
isoformas foram encontradas para este
gene.

CT

Pacientes com o gendtipo CT que sado tratados com
tamoxifeno: 1) podem ter um risco diminuido, mas néo
ausente de recidiva em comparagdo com pacientes com
0 gendtipo TT 2) podem ter um aumento da gravidade
em ondas de calor quando comparados com pacientes
com TT gendtipo. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar o risco de recaida do
paciente.

TT

Pacientes com o gendtipo TT que sao tratados com
tamoxifeno: 1) podem ter um risco aumentado de
recidiva em comparagao com pacientes com CT ou com
o gendtipo CC 2) podem ter uma diminuigcao da
gravidade em ondas de calor quando comparados com
pacientes com o gendtipo CT ou CC .
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CC>TTeCT>TT

CYP3A4

Este gene codifica um membro da
superfamilia de enzimas do citocromo
P450. As proteinas do citocromo P450
sd0 monoxigenases que catalisam
muitas reagdes envolvidas no
metabolismo de drogas e na sintese de
colesterol, esterdides e outros lipidios.
Esta proteina localiza-se no reticulo
endoplasmatico e sua expressdo é
induzida por glicocorticéides e alguns
agentes farmacolégicos. Esta enzima
esta envolvida no metabolismo de
aproximadamente metade das drogas
em uso hoje, incluindo paracetamol,
codeina, ciclosporina A, diazepam e
eritromicina. A enzima também

rs2740574

CC

Pacientes pré-menopausicas com o genodtipo CC e
cancer de mama que sao tratados com ciclofosfamida
podem ter um periodo de tempo mais longo antes da
falha ovariana induzida por quimioterapia em
comparagdo com pacientes com o gendtipo TT. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
tempo para a insuficiéncia ovariana induzida por
quimioterapia.

CT

Pacientes na pré-menopausa com o gendtipo CT e
cancer de mama que sao tratados com ciclofosfamida
podem ter um periodo mais longo de tempo antes da
falha ovariana induzida por quimioterapia em
comparagcado com pacientes com o gendtipo TT. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
tempo para a insuficiéncia ovariana induzida por
quimioterapia.

Maior periodo de
tempo antes da falha
ovariana induzida
por quimioterapia
em pacientes com
cancer de mama

tratados com
ciclofosfamida: CC>
TTeCT>TT




metaboliza alguns esterdides e
carcinogénicos. Este gene faz parte de
um grupo de genes do citocromo P450
no cromossomo 7qg21.1. Anteriormente,
acreditava-se que existia outro gene
CYP3A, o CYP3A3; no entanto, pensa-
se agora que esta sequéncia representa
uma variante de transcrigao do CYP3A4.
Alternativamente, variantes transcritas
processadas que codificam diferentes
isoformas foram identificadas

TT

Mulheres na pré-menopausa com genétipo TT e cancer
de mama que sdo tratadas com ciclofosfamida podem
ter um periodo de tempo mais curto antes da
insuficiéncia ovariana induzida pela quimioterapia em
comparagado com pacientes com o genotipo CC ou CT.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar o tempo até a insuficiéncia ovariana induzida
por quimioterapia.
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rs2740574

CC

Pacientes com o gendtipo CC podem ter aumento da
depuragédo do docetaxel e um risco aumentado de
reacdo relacionada a inFUsdo em comparacdo com
pacientes com o gendtipo TT. Estes doentes podem ter
um risco aumentado de neurotoxicidade com o
tratamento com docetaxel, apesar de os relatos estarem
em conflito. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar a depuracéo e reacdes ao docetaxel.

CT

Os doentes com o genodtipo CT podem ter uma
depuracédo aumentada de docetaxel em comparagao
com os doentes com o gendtipo TT ou diminuicdo da
depuracédo de docetaxel em comparacdo com o0s
doentes com o gendtipo CC. Pacientes com o gendtipo
CT podem ter um risco aumentado de uma reagéo
relacionada a inFUsdo em comparagdo com pacientes
com o gendtipo TT. Estes doentes podem ter um risco
diminuido de neurotoxicidade com o tratamento com
docetaxel, apesar de os relatos estarem em conflito.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a depuracéo e reagdes ao docetaxel.

TT

Pacientes com o genétipo TT podem ter diminuicdo do
clearance de docetaxel e diminuigcdo do risco de uma
reacdo relacionada a inFUsdo em comparacdo com
pacientes com o gendtipo CC ou CT. Estes doentes
podem ter um risco diminuido de neurotoxicidade com o
tratamento com docetaxel, apesar de os relatos estarem
em conflito. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar a depuragao e reag¢des ao docetaxel.

Aumento da
depuracéo do
docetaxel, aumento
do risco de reacgbes
relacionadas a
perFUséo e
aumento do risco de
neurotoxicidade:
CC>CT>TT

rs2740574

CcC

Nenhum paciente com o genétipo CC estava disponivel
para analise, mas pacientes com o genétipo CT e cancer
de mama podem ter um risco aumentado de
desenvolver cancer endometrial apds o tratamento com
tamoxifeno, em comparacdo com pacientes com o
genotipo TT. Outros fatores genéticos e clinicos também

Aumentar o risco de
desenvolver cancer
endometrial apds o
tratamento com
tamoxifeno: CT> TT




podem influenciar o risco de cancer endometrial.

Pacientes com o gendtipo CT e cancer de mama podem
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ter um risco aumentado de desenvolver céancer
cT endometrial apds o tratamento com tamoxifeno, em
comparagéo com pacientes com o gendtipo TT. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
risco de cancer endometrial.
Pacientes com o gendtipo TT e cancer de mama podem
ter um risco reduzido de desenvolver cancer endometrial
T apos o tratamento com tamoxifeno, em comparacdo com
pacientes com o gendtipo CT. Outros fatores genéticos e
clinicos também podem influenciar o risco de cancer
endometrial.
- . . Nivel de 2eF . - e
Gene |FUncéao do gene Polimorfismo Evidéncia Genétipo Modificagao Especifica Resumo
Pacientes com o genétipo CC (DPYD * 1/ * 1) e cancer | Pacientes com o
A proteina codificada por este gene é tratados com quimioterapia a base de fluoropirimidina | genétipo TT / CT
uma enzima catabdlica de pirimidina e o podem ter 1) aumento da depuracdo de drogas com | (DPYD * 2A/* 2A) e
fator inicial e limitante da taxa no fluoropirimidina e 2) redugdo, mas né&o inexistente, do | cancer tratados com
catabolismo do uracilo e da timidina. As risco de toxicidade medicamentosa comparado a |quimioterapia a base
mutacdes nesse gene resultam em pacientes com o gendtipo CT ou TT (DPYD *1/* 2A ou |de fluoropirimidina
deficiéncia de dihidropirimidina * 2A | * 2A). As fluoropirimidinas sao frequentemente | podem 1) apresentar
DPYD desidrqgepgse, um erro no mgtabglismo 13918290 1A cc utilizadas em quimioter.apia combina'da, como FOLFOX | deficiéncia compk_eta
da pirimidina associado a timina- (fluorouracil, leucovorina e oxaliplatina), FOLFIRI|/ parcial,
uracildria e um risco aumentado de (fluorouracil, leucovorina e irinotecan) ou FEC | respectivamente,
toxicidade em pacientes com cancer que (fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida) ou com|DPYD e diminuicdo
recebem quimioterapia com 5- outras drogas como bevacizumab, cetuximab,|da depuracdo de
fluorouracil. Duas variantes transcritas raltitrexed. A combinagédo e a entrega do medicamento | drogas

que codificam diferentes isoformas foram
encontradas para este gene.

podem influenciar o risco de toxicidade. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta a quimioterapia baseada em fluoropirimidina.

fluoropirimidinas e 2)
estar em risco de
toxicidade grave ou




CT

Pacientes com o gendtipo CT (DPYD * 1/ * 2A) e cancer
tratados com quimioterapia a base de fluoropirimidina
podem 1) ter deficiéncia de DPYD e diminuir a
depuragéo de drogas de fluoropirimidina e 2) estar em
risco de toxicidade grave ou até fatal para pacientes com
o gendtipo CC (DPYD * 1/ * 1). As fluoropirimidinas séo
frequentemente utilizadas em quimioterapia combinada,
como FOLFOX (fluorouracil, leucovorina e oxaliplatina),
FOLFIRI (fluorouracil, leucovorina e irinotecan) ou FEC
(fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida) ou com
outras drogas como bevacizumab, cetuximab,
raltitrexed. A combinacdo e a entrega do medicamento
podem influenciar o risco de toxicidade. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta a quimioterapia baseada em fluoropirimidina.

TT

Pacientes com o gendtipo TT (DPYD * 2A / * 2A) e
cancer tratados com quimioterapia a base de
fluoropirimidina podem 1) ter deficiéncia completa de
DPYD e diminuir a depuragdo de drogas de
fluoropirimidina e 2) estar em risco de toxicidade grave
ou até fatal em comparagdo com pacientes com o
gendtipo CC (DPYD * 1/ * 1). As fluoropirimidinas sao
frequentemente utilizadas em quimioterapia combinada,
como FOLFOX (fluorouracil, leucovorina e oxaliplatina),
FOLFIRI (fluorouracil, leucovorina e irinotecan) ou FEC
(fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida) ou com
outras drogas como bevacizumab, cetuximab,
raltitrexed. A combinacédo e a entrega do medicamento
podem influenciar o risco de toxicidade. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta a quimioterapia baseada em fluoropirimidina.
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até fatal da droga
em comparagao com
pacientes com o
genotipo CC: CT /
TT>CC

CC

Pacientes com o gendtipo CC (DPYD * 1/ * 1) e cancer
tratados com quimioterapia a base de fluoropirimidina
podem ter uma resposta aumentada ao tratamento
quando comparados aqueles com o gendtipo CT (DPYD
* 1/ * 2A). No entanto, vérios estudos ndo encontram
associagdo com a resposta. Outros fatores genéticos e
clinicos também podem influenciar a resposta a
quimioterapia baseada em fluoropirimidina.

CT

Pacientes com o genétipo CT (DPYD * 1/ * 2A) e cancer
tratados com quimioterapia a base de fluoropirimidina
podem ter uma resposta diminuida ao tratamento em
comparacgdo aqueles com o genétipo CC (DPYD *1/*

Aumentar a resposta
ao tratamento em
pacientes com
cancer que sao
tratados com
quimioterapia a base
de fluoropirimidina:
CT <CC




1). No entanto, varios estudos ndo encontram
associagdo com a resposta. Outros fatores genéticos e
clinicos também podem influenciar a resposta a
quimioterapia baseada em fluoropirimidina.

TT

Nenhum paciente com TT (DPYD * 2A / * 2A) foi
estudado, mas pacientes com o gendtipo CT (DPYD * 1/
* 2A) e céancer tratados com quimioterapia a base de
fluoropirimidina podem ter uma resposta reduzida ao
tratamento em comparagcdo para aqueles com o
genotipo CC (DPYD * 1/ * 1). No entanto, varios estudos
nao encontram associagdo com a resposta. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta a quimioterapia baseada em fluoropirimidina.
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Gene

FUnc¢ao do gene

Polimorfismo

Nivel de
Evidéncia

Genoétipo

Modificagao Especifica

Resumo

ERCC1

O produto deste gene FUnciona na via
de reparacado de excisdo de nucleédtidos
e é necessario para a reparagdo de
lesdes de ADN tais como as induzidas
por luz UV ou formadas por compostos
electrofilicos incluindo cisplatina. A
proteina codificada forma um
heterodimero com a endonuclease XPF
(também conhecida como ERCC4), e a
endonuclease heterodimérica catalisa a
incisdo 5 'no processo de excisdo da
leséo de DNA. A endonuclease
heterodimérica também esta envolvida
na reparagdo de DNA recombinacional e
no reparo de ligagbes cruzadas entre
filamentos. Mutagbes nesse gene
resultam em sindrome  cerebro-
coculocelular e polimorfismos que
alteram a expressao desse gene podem
ter um papel na carcinogénese. Diversas
variantes transcritas que codificam
diferentes isoformas foram encontradas
para este gene. O Ultimo exon desse
gene se sobrepbe a molécula CD3e,
gene proteico associado a épsilon na
cadeia oposta

rs11615

2B

AA

Pacientes com o gendtipo AA podem apresentar 1)
aumento do risco de nefrotoxicidade 2) diminuicdo da
sobrevida e 3) menor resposta quando tratados com
quimioterapia a base de platina quando comparados a
pacientes com gendtipo AG ou GG. No entanto, alguns
estudos ndo encontraram associagdo com a toxicidade
de drogas, e um estudo encontrou uma resposta melhor
em comparagdo com pacientes com o genétipo GG.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta do paciente a quimioterapia
baseada em platina.

AG

Pacientes com o gendtipo AG que sdo tratados com
quimioterapia a base de platina podem ter um risco
aumentado de nefrotoxicidade em comparagdo com
pacientes com o genétipo GG. As descobertas para
resposta e sobrevida global sdo inconclusivas. Pacientes
com o gendtipo AG podem ter uma resposta aumentada
em comparagao com pacientes com o gendtipo AA. No
entanto, outro estudo mostrou um aumento da resposta
em comparagdo com pacientes com o genétipo GG.
Além disso, alguns estudos n&o encontram associagao
com a toxicidade ou a sobrevivéncia dos farmacos.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta do paciente a quimioterapia
baseada em platina.

CG

Os pacientes com o gendtipo GG podem ter 1) risco
diminuido, mas ndo ausente, de toxicidade, 2) aumento

Aumento do risco de
nefrotoxicidade
quando tratados
com quimioterapia a
base de platina: AA>
AG> GG.




da sobrevida e 3) uma melhor resposta quando tratados
com quimioterapia a base de platina em comparagéo
com pacientes com o genétipo AA ou AG. No entanto,
alguns estudos ndo encontraram nenhuma associagao
com a toxicidade do farmaco, e um estudo encontrou
uma resposta mais fraca em comparagcdo com o0s
pacientes com o gendtipo AA ou AG. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta do paciente a quimioterapia baseada em
platina.
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O genodtipo AA nao esta associado a diminuigdo do risco
de toxicidade de drogas quando tratados com cisplatina
e ciclofosfamida, em comparagéo aos genotipos AG e
GG. Por favor, note que os pacientes com o genotipo
AG e Neoplasias Ovarianas que sdo tratados com
cisplatina e ciclofosfamida podem ter um risco
aumentado de nefrotoxicidade, em comparagdo com
pacientes com o genotipo GG. Esta associagido foi
contradita em alguns estudos. Outros fatores genéticos
e clinicos também podem influenciar o risco de eventos
adversos do paciente com o tratamento com cisplatina e
ciclofosfamida.

AG

Pacientes com o gendtipo AG e Neoplasias Ovarianas
que sao tratados com cisplatina e ciclofosfamida podem
ter um risco aumentado de nefrotoxicidade em
comparagdo com pacientes com o gendtipo GG. Esta
associagcdo foi contradita em alguns estudos. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
risco de eventos adversos do paciente com o tratamento
com cisplatina e ciclofosfamida.

GG

Os pacientes com o genétipo GG e neoplasias ovarianas
que sao tratados com cisplatina e ciclofosfamida podem
ter um risco diminuido, mas ndo ausente, de
nefrotoxicidade quando comparados aos pacientes com
o gendtipo AG. Esta associagéo foi contradita em alguns
estudos. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar o risco de eventos adversos do
paciente com o ftratamento com cisplatina e
ciclofosfamida.

Aumento do risco de
nefrotoxicidade em
neoplasias
ovarianas tratadas
com cisplatina e
ciclofosfamida AG>
GG

Pacientes com o gendtipo AA e cancer retal podem ter
uma melhor resposta a quimiorradioterapia baseada em
capecitabina em comparagdo com pacientes com o
genotipo AG ou GG. Outros fatores genéticos e clinicos

Diminuir a resposta
ao tratamento do
cancer colorretal em
quimioradioterapia a




também podem influenciar  a resposta a
quimiorradioterapia baseada em capecitabina.

AG

Pacientes com o gendtipo de GA e cancer retal podem
ter uma resposta pior a quimiorradioterapia baseada em
capecitabina em comparagdo com pacientes com o
genotipo AA. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar a resposta a quimiorradioterapia
baseada em capecitabina.

GG

Pacientes com o gendtipo GG e cancer retal podem ter
uma resposta pior a quimiorradioterapia baseada em
capecitabina em comparagdo com pacientes com o
genotipo AA. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar a resposta a quimiorradioterapia
baseada em capecitabina.
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base de
capecitabina: AG /
GG> AA

Pacientes com o gendtipo AA e cancer de mama podem
ter um risco aumentado de mucosite quando tratados
com docetaxel em comparagédo com pacientes com o
genotipo AG ou GG. Esta associagdo foi encontrada
apenas em individuos que ndo sdo expressadores de
CYP3A4 e CYP3A5 (CYP3A4 *1/*1e CYP3A5*3/*
3). Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar o risco de mucosite.

AG

Pacientes com o gendtipo AG e cancer de mama podem
ter um risco reduzido de mucosite quando tratados com
docetaxel em comparagdo com pacientes com o
genotipo AA. Esta associacao foi encontrada apenas em
individuos que ndo sdo expressadores de CYP3A4 e
CYP3A5 (CYP3A4 *1/*1 e CYP3A5 * 3/ * 3). Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
risco de mucosite.

GG

Pacientes com o gendtipo GG e cancer de mama podem
ter um risco reduzido de mucosite quando tratados com
docetaxel, em comparacédo com pacientes com o
gendtipo AA. Esta associacéo foi encontrada apenas em
individuos que ndo sido expressadores de CYP3A4 e
CYP3A5 (CYP3A4 *1/*1 e CYP3A5 * 3/ * 3). Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
risco de mucosite.

Aumento do risco de
mucosite no cancer
de mama: AA> AG e
AA> GG

Pacientes com o gendtipo AA e cancer colorretal podem
ter tempo de sobrevida livre e livre de progressao
diminuido quando tratados com FOLFOX (fluorouracil,
leucovorina, oxaliplatina) em comparagdo com pacientes
com o gendtipo GG. Outros fatores genéticos e clinicos

Aumento da
sobrevida global e
sobrevida livre de
doenga no cancer
colorretal quando




também podem influenciar o tempo de sobrevida global
e livre de progressao.

AG

Pacientes com o gendtipo AG e cancer colorretal podem
ter tempo de sobrevida global e livre de progressao
diminuidos quando tratados com FOLFOX (fluorouracil,
leucovorina, oxaliplatina) em comparagdo com pacientes
com o gendtipo GG. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar o tempo de sobrevida global
e livre de progressao

GG

Pacientes com o gendtipo GG e cancer colorretal podem
ter um tempo de sobrevida global e livre de progressao
aumentado quando tratados com FOLFOX (fluorouracil,
leucovorina, oxaliplatina) em comparagdo com pacientes
com o gendtipo AA ou AG. Outros fatores genéticos e
clinicos também podem influenciar o tempo de sobrevida
global e livre de progressao
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tratado com
FOLFOX: GG> AG /
AA

Pacientes com o gendtipo AA e cancer de célon podem
ter um risco aumentado de neutropenia quando tratados
com FOLFOX (fluorouracil, leucovorina, oxaliplatina) em
comparagdo com pacientes com o genétipo AG ou GG.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar o risco de neutropenia.

AG

Pacientes com o genétipo AG e cancer de célon podem
ter um risco diminuido de neutropenia quando tratados
com FOLFOX (fluorouracil, leucovorina, oxaliplatina) em
comparagdo com pacientes com o genoétipo AA. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
risco de neutropenia.

GG

Pacientes com o gendtipo GG e cancer de célon podem
ter um risco diminuido de neutropenia quando tratados
com FOLFOX (fluorouracil, leucovorina, oxaliplatina) em
comparagéo com pacientes com o genoétipo AA. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
risco de neutropenia.

Aumento do risco de
neutropenia em
pacientes com
cancer colorretal
tratados com
FOLFOX: AA> AG /
GG

Gene

FUngao do gene

Polimorfismo

Nivel de
Evidéncia

Genoétipo
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Resumo

ESR1

Este gene codifica um receptor de
estrogénio, um fator de transcricdo
ativado por ligante composto de varios
dominios importantes para a ligagéo a
hormonios, ligagdo ao DNA e ativagéo
da transcrigdo. A proteina localiza-se no

rs2234693

CC

Pacientes com céncer e o genétipo CC podem ter um
risco aumentado de dor musculoesquelética quando
expostos ao anastrozol e ao letrozol em comparagao
com pacientes com o gendtipo TT. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar o risco
de dor musculoesquelética.

Aumentar o risco de
dor
musculoesquelética
em pacientes com
cancer: TT <CC/CT




niacleo onde pode formar um
homodimero ou um heterodimero com
receptor de estrogénio 2. O estrogénio e

Pacientes com céancer e o gendtipo CC podem ter um
risco aumentado de dor musculoesquelética quando
expostos ao anastrozol e ao letrozol em comparagao
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~ = CT . "
seus receptores sao essenciais para o com pacientes com o gendtipo TT. Outros fatores
desenvolvimento sexual e a FUncgao genéticos e clinicos também podem influenciar o risco
reprodutiva, mas também desempenham de dor musculoesquelética....
um papel em outros tecidos, como o Pacientes com cancer e o gendtipo TT podem ter um
osso. Os receptores de estrogénio risco diminuido de dor musculoesquelética quando
também estédo envolvidos em processos T expostos ao anastrozol e ao letrozol em comparagao
patoldgicos, incluindo cancer de mama, com pacientes com o gendtipo CC. Outros fatores
cancer de endométrio e osteoporose. O genéticos e clinicos também podem influenciar o risco
uso alternativo do promotor e o splicing de dor musculoesquelética.
alternativo resultam em dezenas de Pacientes com cancer e o gendtipo AA podem
variantes de transcrigdo, mas a natureza apresentar aumento do risco de dor musculoesquelética
completa de muitas dessas variantes AA quando expostos ao anastrozol e ao letrozol, em
n&o foi determinada. comparagdo com o0s pacientes com o genétipo GG.
Outros fatores genéticos e clinicos podem influenciar o
risco de dor musculoesquelética.
Pacientes com cancer e o genétipo AG podem | Aumentar o risco de
apresentar aumento do risco de dor musculoesquelética | dor
19340799 3 AG quando e_xpostos ao angstrozol e ao Ietrlo;ol, em musculogsquelética
comparagdo com os pacientes com o genodtipo GG.|em pacientes com
Outros fatores genéticos e clinicos podem influenciar o | cancer: GG <AG /
risco de dor musculoesquelética. AA
Pacientes com céncer e o gendtipo GG podem
apresentar aumento do risco de dor musculoesquelética
GG quando expostos ao anastrozol e ao letrozol, em
comparagdo com os pacientes com o genotipo AA.
Outros fatores genéticos e clinicos podem influenciar o
risco de dor musculoesquelética.
~ . . Nivel de aer e o -
Gene |FUncgéao do gene Polimorfismo Evidéncia Genoétipo Modificacdo Especifica Resumo
As formas citosdlicas e ligadas a Pacientes com cancer e o gendtipo ndo-nulo / ndo-nulo | Diminuir a
membrana da glutationa S-transferase GSTM1 que sédo tratados com cisplatina ou oxaliplatina | probabilidade de
sdo codificadas por duas familias podem ter menor probabilidade de sobrevida livre de | sobrevida livre de
supergénicas distintas. Actualmente, doenga e maior incidéncia de recorréncia em|doenga e aumentar
GSTM1 |foram identificadas oito classes distintas Delecao 2B non-.../non-... | comparacao com pacientes com genotipos nulos / nulos. [a  incidéncia de

de glutationa S-transferases soluveis em
citoplasma de mamiferos: alfa, capa, mu,
omega, pi, sigma, teta e zeta. Este gene
codifica uma glutationa S-transferase

Outros fatores clinicos e genéticos também podem
influenciar a sobrevida livre de doencga e a incidéncia de
recorréncia da doengca em pacientes tratados com
compostos de platina.

recorréncia em
pacientes com
cancer que trataram
com cisplatina ou




que pertence a classe mu. A classe mu
das enzimas atua na desintoxicagdo de
compostos eletrofilicos, incluindo
carcinégenos, drogas terapéuticas,
toxinas ambientais e produtos do
estresse oxidativo, por conjugagcdo com
a glutationa. Os genes que codificam a
classe mu das enzimas s&o organizados
em um cluster de genes no cromossomo
1p13.3 e sdo altamente polimodrficos.
Essas variagGes genéticas podem alterar
a suscetibilidade de um individuo a
carcinégenos e toxinas, além de afetar a
toxicidade e a eficacia de certos
medicamentos. Mutagbes nulas deste
gene da classe mu tém sido associadas
a um aumento em varios tipos de cancer,
provavelmente devido a uma maior
suscetibilidade a toxinas ambientais e
carcinogénicos. Multiplas isoformas de
proteinas séo codificadas por variantes
transcritas desse gene

non-.../null

Pacientes com cancer e o gendtipo GSTM1 nulo / ndo
nulo que sao tratados com cisplatina ou oxaliplatina
podem ter menor probabilidade de sobrevida livre de
doenga e maior incidéncia de recorréncia em
comparagdo com pacientes com genétipos nulos / nulos.
Outros fatores clinicos e genéticos também podem
influenciar a sobrevida livre de doencga e a incidéncia de
recorréncia da doengca em pacientes tratados com
compostos de platina.

null/null

Os pacientes com cancer e o gendtipo nulo / nulo
GSTM1 que sao tratados com compostos de cisplatina
ou oxaliplatina podem ter maior probabilidade de
sobrevida livre de doenga e menor incidéncia de
recorréncia em comparagdo com pacientes com nulo /
ndo nulo e n&o nulo / n&o nulo gendtipos. Outros fatores
clinicos e genéticos também podem influenciar a
sobrevida livre de doenga e a incidéncia de recorréncia
da doenca em pacientes tratados com compostos de
platina.
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oxalipatina: nao-
nao> nao-nula>
nula-nula

non-.../non-...

Homens com o gendtipo ndo nulo / ndo nulo (tem duas
copias do gene GSTM1) e cancer testicular que sao
tratados com um regime contendo cisplatina podem ter
um risco aumentado de deficiéncia auditiva, em
comparagado com pacientes com o genotipo nulo / nulo .
Nenhuma associagédo foi observada com ototoxicidade
em um estudo separado de criangas que receberam
quimioterapia baseada em cisplatina para tratamento de
cancer. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar o risco de ototoxicidade induzida pela
cisplatina.

non-.../null

Homens com o gendtipo ndo nulo / nulo (tem uma copia
do gene GSTM1) e cancer testicular que séo tratados
com um regime contendo cisplatina podem ter um risco
aumentado de deficiéncia auditiva, em comparagdo com
pacientes com o gendtipo nulo / nulo. Nenhuma
associagdo foi observada com ototoxicidade em um
estudo separado de criangas que receberam
quimioterapia baseada em cisplatina para tratamento de
cancer. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar o risco de ototoxicidade induzida pela
cisplatina.

null/null

Homens com o gendtipo nulo / nulo (ndo tem cépias do
gene GSTM1) e cancer testicular que sio tratados com

Aumentar o risco de
deficiéncia auditiva
no tratamento do
cancer testicular
com cisplatina: n&o-
ndo-nula / nula>
nula-nula




um regime contendo cisplatina podem ter um risco
reduzido, mas nao ausente, de deficiéncia auditiva
quando comparados com pacientes com deficiéncia nao-
nula. / gendtipo nulo ou ndo nulo / ndo nulo. Nenhuma
associacdo foi observada com ototoxicidade em um
estudo separado de criangas que receberam
quimioterapia baseada em cisplatina para tratamento de
cancer
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Gene |FUncéao do gene Polimorfismo E';llli‘clizln(::?a Genétipo Modificagao Especifica Resumo
Pacientes com o gendtipo AA e cancer que sédo tratados
com medicamentos a base de platina podem ter o maior
AA risco de toxicidade em comparagao com pacientes com
o0 gendtipo AG ou GG. Outros fatores genéticos e
clinicos também podem influenciar o risco de toxicidade
do paciente. Maior  risco de
Pacientes com o gendtipo de GA e cancer que séo |toxicidade que sao
Glutationa S-transferases (GSTs) sdo tratat'jos com medicamentos., é base de platina poojem ter trataFjos com
uma familia de enzimas que oA AG um risco aumentado q§ toxicidade em comparag&o com medlcamentog, a
desempenham um papel importante na pacientes com o gendtipo GG. Outros fatores genéticos | base de platina em
) o : ; ~ e clinicos também podem influenciar o risco de |pacientes com
deS|nto>.<|cag;ao catallsando.a conjugacgao toxicidade do paciente. cancer: AA> AG>
gl(:;trg:‘;ljilct:%ss %?)Tnpoztlzfatigﬁamf?g:ﬁzsi dae Os pacientes com o genodtipo GG e cér]cer que sdo | GG
Com base em suas propriedades; tratadps com me@camentos é~ base de platina poo_Jelm ter
bioquimicas, imunolégicas e estruturais GG um risco diminuido, mas nao ausente, de ,tQX'Cldade
as GSTs so,ll]veis s30 categorizadas em, quando comparados aos pacientes com o gendtipo AG e
GSTP1 4 classes principais: alfa, mu, pi e teta rs1695 AA. Outros fatores genéticos e clinicos também podem
Este membro da fémia ’GST' um gené influenciar o risco de toxicidade do paciente.
polimfico que codifica proteas variantes Pacientes com e genéti_po AA e cancer que _séo tratados
de GSTP1 activas e FUncionalmente com fluorouracil e oxallplgtlna podem. ter pior resultado | Resultado pior do
diferentes que se pensa que FUncionem do tratamgnto (responsividade redu_2|da, menor tempo | tratamento
no metabolismo xenobiico e AA de sobrevida global, aumento do risco de morte) em | (responsividade
desempenhem um papel na comparagéq com pac!e'ntes com o genétipo'GG. Ogtros reduzida, menor
susceptibilidade ao cancro e outras fatores genetlco§ e clinicos também podem |nf|uenC|gr a|tempo de sobrevida
doenca. resposta do paciente ao tratamento com fluorouracil e | global, maior risco
2A oxaliplatina. de morte) cancer
Pacientes com o genétipo de GA e cancer que sdo|que sdo tratados
tratados com fluorouracil e oxaliplatina podem ter melhor | com fluoruracila e
resultado do tratamento em comparagdo com pacientes | oxaliplatina em
AG com o genétipo AA, ou podem ter pior resultado do | pacientes com
tratamento em comparagdo com pacientes com o|cancer: AA> AG /
gendtipo GG. Outros fatores genéticos e clinicos | GG

também podem influenciar a resposta do paciente ao




tratamento com fluorouracil e oxaliplatina.

GG

Pacientes com o gendtipo GG e cancer que sao tratados
com fluorouracil e oxaliplatina podem ter um melhor
resultado do tratamento (aumento da resposta, aumento
do tempo de sobrevida global, reducdo do risco de
morte) em comparagdo com pacientes com o genotipo
AA. Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta do paciente ao tratamento com
fluorouracil e oxaliplatina.
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2A

AA

Os pacientes com o genétipo AA e Neoplasias da Mama
que sao tratados com ciclofosfamida e epirrubicina
podem ter 1) aumento da resposta a droga 2) diminui¢do
da gravidade da toxicidade em comparagcdo com
pacientes com gendtipo GG. Alguns pacientes foram
adicionalmente tratados com fluorouracil. Outros fatores
genéticos e clinicos podem influenciar a resposta do
paciente a ciclofosfamida, epirrubicina e fluorouracil.

AG

Pacientes com o gendtipo AG e Neoplasias da Mama
que sao tratados com ciclofosfamida e epirrubicina
podem ter 1) aumento da resposta a droga 2) diminui¢do
da gravidade da toxicidade em comparagcdo com
pacientes com gendtipo GG. Alguns pacientes foram
adicionalmente tratados com fluorouracilOutros fatores
genéticos e clinicos podem influenciar a resposta do
paciente a ciclofosfamida, epirrubicina e fluorouracil.

GG

Pacientes com o gendtipo GG e Neoplasias da Mama
tratadas com ciclofosfamida e epirrubicina podem ter 1)
diminuicdo da resposta a droga 2) aumento da
gravidade da toxicidade em comparagdo com pacientes
com gendtipo AG e AA. Alguns pacientes foram
adicionalmente tratados com fluorouracil. Outros fatores
genéticos e clinicos podem influenciar a resposta do
paciente a ciclofosfamida, epirrubicina e fluorouracil.

Aumentar a resposta
as drogas ftratadas
com ciclofosfamida e
cancer de mama
epirrubicinina:  AG>
GG e AA> GG
diminuir a gravidade
da toxicidade que
sdo tratados com
ciclofosfamida e
epirubicinina cancer
de mama
:GG>AAe GG> AG

AA

Pacientes com o gendtipo AA e Neoplasias Ovarianas
que sao tratados com cisplatina e ciclofosfamida podem
ter uma probabilidade aumentada de sobrevida livre de
progressao quando comparados com pacientes com o
genotipo AG e GG. No entanto, essa associagao foi
contrariada em outros estudos. Outros fatores genéticos
e clinicos também podem influenciar a resposta do
paciente ao tratamento com cisplatina e ciclofosfamida.

AG

Pacientes com o gendtipo AG e Neoplasias Ovarianas
que séao tratados com cisplatina e ciclofosfamida podem

Aumentar a
probabilidade de
sobrevida livre de
progressao em
neoplasias
ovarianas tratadas
com cisplatina e
ciclofosfamida: AA>
AG e AA> GG




ter uma probabilidade reduzida de sobrevida livre de
progressdo, em comparagdo com pacientes com o
genotipo AA. No entanto, essa associagdo foi
contrariada em outros estudos. Outros fatores genéticos
e clinicos também podem influenciar a resposta do
paciente ao tratamento com cisplatina e ciclofosfamida.

GG

Pacientes com o gendtipo GG e Neoplasias Ovarianas
que sao tratados com cisplatina e ciclofosfamida podem
ter uma probabilidade reduzida de sobrevida livre de
progressao quando comparados com pacientes com o
genotipo AA. No entanto, essa associagdo foi
contrariada em outros estudos. Outros fatores genéticos
e clinicos também podem influenciar a resposta do
paciente ao tratamento com cisplatina e ciclofosfamida.
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Pacientes com o gendtipo AA e cancer que séo tratados
com fluorouracil podem ter um risco maior de toxicidade
hematolégica, em comparagdo com pacientes com o
genotipo GG. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar o risco de toxicidade
hematolégica do paciente quando exposto ao
fluorouracil.

AG

Pacientes com o genétipo de GA e céncer que séo
tratados com fluorouracil podem ter um risco menor,
mas nao ausente, de toxicidade hematoldégica quando
comparados a pacientes com o gendtipo AA, ou podem
ter um risco maior de toxicidade hematoldgica quando
comparados a pacientes com GG. gendtipo.

GG

Pacientes com o gendtipo GG e cancer que sao tratados
com fluorouracil podem ter um risco menor, mas nao
ausente, de toxicidade hematolégica quando
comparados com pacientes com o gendtipo AA. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
risco de toxicidade hematolégica do paciente quando
exposto ao fluorouracil.

Maior risco de
toxicidade
hematolégica  que
sao tratados com
fluorouracil em
pacientes com
cancer: GG <AA

Os pacientes com o gendtipo AA e cancer que sao
tratados com oxaliplatina ou compostos de platina
podem ter um risco aumentado de toxicidade
hematolégica, neurotoxicidade, neutropenia e
descontinuagdo do tratamento em comparagdo com
pacientes com o genoétipo AG ou GG. Existem dados
conflitantes para o risco de neurotoxicidade, mostrando
que os pacientes com AA podem ter um risco diminuido,
mas ndo ausente. Outros fatores genéticos e clinicos

Aumento do risco de
toxicidade
hematolégica,
neurotoxicidade,
neutropenia e
descontinuagdo do
tratamento que sao
tratados com
oxaliplatina ou




também podem influenciar o risco do paciente para
eventos adversos com tratamento com oxaliplatina ou
compostos de platina.

AG

Os pacientes com o genotipo de GA e cancer tratados
com oxaliplatina ou compostos de platina podem ter um
risco diminuido, mas nao ausente, de toxicidade
hematolégica, neurotoxicidade, neutropenia e
descontinuagdo do tratamento em comparagdo com
pacientes com o gendtipo AA. Existem dados
conflitantes para o risco de neurotoxicidade, mostrando
que pacientes com GA podem ter um risco aumentado.

GG

Os doentes com o gendtipo GG e o cancro tratados com
oxaliplatina ou compostos de platina podem ter um risco
diminuido, mas ndo ausente, de toxicidade
hematolégica, neurotoxicidade, neutropenia e
descontinuagdo do tratamento, em comparagdo com os
doentes com o gendtipo AA. Existem dados conflitantes
para o risco de neurotoxicidade, mostrando que os
pacientes com GG podem ter um risco aumentado.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar o risco do paciente para eventos adversos
com tratamento com oxaliplatina ou compostos de
platina.
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compostos de
platina em pacientes
com cancer: AA>
AG/ GG

Pacientes com o gendtipo AA podem ter risco
aumentado de progressao e diminuir a sobrevida com
tratamentos a base de platina com cancer, em
comparagdo com pacientes com o genotipo GG, mas
alguns estudos encontraram aumento da sobrevida ou
nenhuma associagdo com a sobrevida. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta do paciente.

AG

Pacientes com o gendtipo AG podem ter um risco médio
de progressdao com tratamentos a base de platina em
comparagado com pacientes com o genétipo GG. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta do paciente.

GG

Pacientes com o gendtipo GG podem ter um risco
diminuido de progressado com tratamentos baseados em
platina em comparagdo com pacientes com o gendtipo
AA. Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta do paciente.

Risco meédio de
progressao com
tratamentos
baseados em platina
com cancer:. GG
<AG/AA.
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A proteina codificada por este gene
catalisa a conversidio do 5,10-
metilenotetrahidrofolato em 5-
metiltetrahidrofolato, um co-substrato
para a remetilacdo de homocisteina em
metionina. A variagdo genética nesse

Pacientes com o gendtipo AA podem ter maior
probabilidade de toxicidade do farmaco quando tratados
com ciclofosfamida em comparagdo com pacientes com
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gene influencia a suscetibilidade a AA o gendtipo GG ou AG. Outros fatores genéticos e
doengas vasculares oclusivas, defeitos clinicos também podem influenciar o risco de toxicidade
do tubo neural, cancer de cédlon e do paciente a ciclofosfamida. Aumentar a
leucemia aguda, e mutagdes nesse gene robabilidade de
estdo associadas a deficiéncia de foxicidade do
MTHFR | metilenotetrahidrofolato redutase. rs1801133 .
2A Paci — farmaco quando
acientes com o gendtipo de GA podem ter menor
- at . tratado com
probabilidade de toxicidade do farmaco quando tratados | . S
X g ~ ; ciclofosfamida: AA>
AG com cm;lgfosfamlda em comparag&o com pamentesl COM | AG e AA> GG
o gendtipo AA. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar o risco de toxicidade do
paciente a ciclofosfamida.
Os pacientes com o gendtipo GG podem ter uma
probabilidade diminuida de toxicidade do farmaco
GG quando tratados com ciclofosfamida, em comparagéo
com pacientes com o gendtipo AA. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar o risco
de toxicidade do paciente a ciclofosfamida.
Pacientes com gendtipo AA podem ter 1) maior
probabilidade de resposta 2) aumento da sobrevida livre
de progressdo para carboplatina em pessoas com
AA Carcinoma Pulmonar de Células Nao Pequenas, em
comparagdo com pacientes com genotipo AG ou GG. | Aumenta a
Outros fatores genéticos e clinicos também podem | probabilidade de
influenciar a resposta do paciente a carboplatina. resposta e aumenta
Pacientes com gendtipo AG podem ter 1) diminuigdo da | a sobrevida livre de
probabilidade de resposta 2) diminuicdo da sobrevida | progressao para
2A livre de progressdo para carboplatina em pessoas com | carboplatina em
AG Carcinoma Pulmonar de Células Nao Pequenas, em | pessoas com
comparagdo com pacientes com gendtipo AA. Outros | Carcinoma
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar a | Pulmonar de Células
resposta do paciente a carboplatina. Nao Pequenas: AA>
Pacientes com gendtipo GG podem ter 1) diminuigéo da | AG / GG
probabilidade de resposta 2) diminuigdo da sobrevida
GG livre de progressdo para carboplatina em pessoas com

Carcinoma Pulmonar de Células Nao Pequenas, em
comparagcdo com pacientes com genotipo AA. Outros




fatores genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta do paciente a carboplatina.
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AA

Pacientes com o gendtipo AA e cancer de pulmao
podem ter um tempo de sobrevida global mais curto
quando tratados com pemetrexed, em comparagdo com
pacientes com o genétipo GG. Outros fatores genéticos
e clinicos também podem influenciar o tempo de
sobrevida global.

AG

Pacientes com o gendtipo AG e cancer de pulmao
podem ter um tempo de sobrevida global mais curto
quando tratados com pemetrexed, em comparagdo com
pacientes com o genétipo GG. Outros fatores genéticos
e clinicos também podem influenciar o tempo de
sobrevida global.

GG

Pacientes com o genétipo GG e cancer de pulmao
podem ter um tempo de sobrevida global mais longo
quando tratados com pemetrexed, em comparagao com
pacientes com o genodtipo AA ou AG. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar o tempo
de sobrevida global.

Shorter overall
survival time when
treated with

pemetrexed in lung
cancer: AA/AG<GG

AA

Pacientes com gendtipo AA e neoplasias do cdlon
podem ter resposta reduzida ao fluorouracil, leucovorina
e oxaliplatina (terapia com FOLFOX), em comparagéo
com pacientes com genotipos AG e GG. No entanto,
outros estudos mostraram aumento da resposta a
oxaliplatina. Estudos também discordam se pacientes
com gendtipo AA apresentam maior risco de toxicidade,
como desenvolver neutropenia, ao tomar oxaliplatina,
em comparagdo com pacientes com gendtipos AG e
GG. Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta do paciente a oxaliplatina.

AG

Pacientes com gendtipo AG e neoplasias do cdlon
podem ter uma resposta diminuida ao fluorouracil,
leucovorina e oxaliplatina (terapia com FOLFOX) em
comparagdo com pacientes com genoétipos GG. No
entanto, outros estudos mostraram um aumento da
resposta a oxaliplatina. Os estudos também estdo em
conflito se os pacientes com gendtipo de GA
apresentam maior risco de toxicidade, como o
desenvolvimento de neutropenia, ao tomar oxaliplatina,
em comparagdo com pacientes com gendtipo AA.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta do paciente a oxaliplatina.

Diminuir a resposta
ao fluorouracil,
leucovorina e
oxaliplatina (terapia
com FOLFOX) no
cancer colorretal:
AA> AG> GG




GG

Pacientes com gendtipo GG e neoplasias do cdélon
podem ter resposta aumentada ao fluorouracil,
leucovorina e oxaliplatina (terapia com FOLFOX) em
comparagao com pacientes com genotipos AA e AG. No
entanto, outros estudos mostraram diminuicdo da
resposta a oxaliplatina. Os estudos também estdo em
conflito se os pacientes com gendtipo AA apresentam
maior risco de toxicidade, como desenvolver
neutropenia, ao tomar oxaliplatina, em comparagado com
pacientes com gendétipos AA e AG.
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Os pacientes com o genoétipo AA podem apresentar: 1)
aumento da probabilidade de resposta & quimioterapia,
2) aumento da probabilidade de toxicidade da droga
quando tratados com cisplatina em pacientes com
cancer em comparagdo com pacientes com gendtipos
AG ou GG.

AG

Os pacientes com o gendtipo AG podem apresentar: 1)
diminuicdo da  probabilidade de resposta a
quimioterapia, 2) diminuigdo da probabilidade de
toxicidade da droga quando tratados com cisplatina em
pacientes com cancer em comparagdo com pacientes
com gendtipo AA.

GG

Os pacientes com o gendtipo GG podem ter: 1)
diminuicdo da  probabilidade de resposta a
quimioterapia, 2) diminuigdo da probabilidade de
toxicidade da droga quando tratados com cisplatina em
pacientes com cancer em comparagdo com pacientes
com gendtipo AA.

Maior probabilidade
de resposta a
quimioterapia
quando tratados
com cisplatina em
pacientes com
cancer: AA> AG /
GG.

Pacientes com cancer com o gendtipo AA podem ter
risco aumentado de toxicidades de drogas quando
tratados com terapia baseada em fluorouracil ou
capecitabina, em comparagdo com pacientes com o
genotipo AG ou GG, no entanto, isso tem sido contradito
em alguns estudos. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar o risco de toxicidades do
paciente ao tomar esses medicamentos.

AG

Pacientes com cancer com o genotipo AG podem ter
risco aumentado de toxicidade de medicamentos
quando tratados com terapia baseada em fluorouracil ou
capecitabina, em comparagdo com pacientes com o
genotipo GG, ou uma diminui¢cao do risco de toxicidades
de drogas em comparagdo com pacientes com o
genotipo AA. Isto foi contradito em alguns estudos.

Aumento do risco de
toxicidade de
medicamentos
quando tratados
com terapia baseada
em fluorouracil ou
capecitabina em
cancer. AG / GG
<AA




Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar o risco de toxicidades do paciente ao tomar
esses medicamentos.

GG

Pacientes com cancer com o genétipo GG podem ter um
risco diminuido de toxicidades de drogas quando
tratados com terapia baseada em fluorouracil ou
capecitabina, em comparagdo com pacientes com o
genotipo AA ou AG, no entanto, isso tem sido contradito
em alguns estudos. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar o risco de toxicidades do
paciente ao tomar esses medicamentos.
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Gene

FUngao do gene

Polimorfismo

Nivel de
Evidéncia

Genoétipo

Modificagcdo Especifica

Resumo

NAT2

Este gene codifica uma enzima que
FUnciona para ativar e desativar drogas
e carcinogénicos de arilamina e
hidrazina. Polimorfismos nesse gene séo
responsaveis pelo polimorfismo da N-
acetilagdo, no qual populagdes humanas
segregam em fendtipos acetiladores
rapidos, intermediarios e lentos. Os
polimorfismos neste gene também estéo
associados a maiores incidéncias de
cancer e toxicidade de drogas. Um
segundo gene da N-acetiltransferase de
arilamina (NAT1) esta localizado préximo
a este gene (NAT2)

rs1801280

CcC

Pacientes com o genétipo CC e cancer de ovario que
sao tratados com quimioterapia envolvendo cisplatina e
ciclofosfamida podem ter um risco similar de anemia
grau 2-4 em comparagao com pacientes com o genotipo
TT. Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar o risco de toxicidade do paciente quando
tratado com quimioterapia.

CT

Pacientes com o gendtipo CT e céncer de ovario que
sao tratados com quimioterapia envolvendo cisplatina e
ciclofosfamida podem ter um risco aumentado de
anemia de grau 2-4 em comparagao com pacientes com
o gendtipo TT. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar o risco de toxicidade do
paciente quando tratado com quimioterapia.

TT

Pacientes com o gendtipo TT e cancer de ovario que
sdo tratados com quimioterapia envolvendo cisplatina e
ciclofosfamida podem ter um risco reduzido, mas nao
ausente, de anemia de grau 2-4 em comparagao com
pacientes com o genétipo CT. Outros fatores genéticos e
clinicos também podem influenciar o risco de toxicidade
do paciente quando tratado com quimioterapia.

Aumento do risco de
anemia de grau 2-4
no cancer de ovario
que sao tratados
com  quimioterapia
envolvendo
cisplatina e
ciclofosfamida: CT>
CT/CC

rs1799931

Pacientes com o gendtipo AA podem ter risco diminuido,
mas nao ausente, de toxicidade com docetaxel e
talidomida, em comparacdo com pacientes com
genotipos AG ou GG. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar a resposta ao tratamento.

AG

Pacientes com o gendtipo AG podem ter um risco
aumentado de toxicidade com docetaxel e talidomida,
em comparagdo com pacientes com o gendtipo AA.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem

Aumentar o risco de
toxicidade com
docetaxel e
talidomida: AG> AA
e GG> AA




influenciar a resposta ao tratamento.

Pacientes com o gendtipo GG podem ter um risco
aumentado de toxicidade com docetaxel e talidomida,
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GG em comparacdo com pacientes com o gendtipo AA.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta ao tratamento.
Gene |FUncéao do gene Polimorfismo E';llli‘éeéln(::?a Genoétipo Modificagcdo Especifica Resumo
Pacientes com o gendtipo (TA) 6 / (TA) 6 e céancer
podem ter aumento do metabolismo de SN-38 quando
tratados com irinotecano em comparagado com pacientes
com (TA) 6/ (TA) 7 ou (TA) 7 / (TA') 7 gendtipo. O SN-
Este gene codifica uma UDP- 38 é o metabdlito ativo do irinotecano e é glucuronizado
glucuronosiltransferase, uma enzima da (TA)6/(TA)6 pelo UGT1A1. Um estudo in vitro revelou que pacientes
via de glucuronidagdo que transforma com o gendtipo (TA) 6 / (TA) 6 aumentaram a atividade
pequenas moléculas lipofilicas, como da enzima UGT1A1 em comparagdo aqueles com o
esteréides, bilirrubina, hormbnios e gendtipo (TA) 6 / (TA) 7 ou (TA) 7 / (TA) 7. Outros
drogas, em metabdlitos soluveis em fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
agua e excretaveis. Este gene faz parte metabolismo do SN-38.
de um locus complexo que codifica Pacientes com o genédtipo (TA) 6 / (TA) 7 e cancer
varias UDP-glucuronosiltransferases. O podem ter metabolismo reduzido de SN-38 quando
locus inclui treze primeiros exons uUnicos tratados com irinotecano em comparagéo com pacientes
alternados seguidos por quatro exons com o genodtipo (TA) 6 / (TA) 6 ou aumento do|aumento do
comuns. Quatro dos primeiros exons metabolismo em comparagdo com pacientes com o | metabolismo do SN-
alternativos sao considerados gendtipo (TA) 7/ (TA) 7. O SN-38 é o metabdlito ativo do | 38 quando tratado
UGT1A1 | pseudogenes. Cada um dos nove exdes | rs8175347 2A (TA)B/(TA)7 irinotecano e é glucuronizado pelo UGT1A1. Um estudo | com irinotecano
5 'restantes pode ser unido aos quatro in vitro descobriu que os figados com o gendtipo (TA) 6 /| em céancer: TA6 /
exbes comuns, resultando em nove (TA) 7 diminuiram a atividade da enzima UGT1A1 em | TA7 OU TA7 / TA7
proteinas com diferentes terminais N e comparagdo com os figados com o genétipo (TA) 6 /| <TA6 / TA6

terminais C idénticos. Cada primeiro
exon codifica o local de ligacdo do
substrato e é regulado pelo seu proprio
promotor. O substrato preferido dessa
enzima é a bilirrubina, embora também
tenha atividade moderada com fendis
simples, flavonas e esteroides C18.
Mutacbes neste gene resultam nas
sindromes de Crigler-Najjar tipos | e Il e
na sindrome de Gilbert.

(TA) 6 e aumentaram a atividade em comparagdo com
os figados com o ) Genétipo 7 / (TA) 7. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar o
metabolismo do SN-38.

(TAYI(TAY?

Pacientes com o genétipo (TA) 7 / (TA) 7 e cancer
podem ter metabolismo reduzido de SN-38 quando
tratados com irinotecano em comparagado com pacientes
com (AT) 6/ (TA) 7 ou (TA) 6 / (TA ') 6 gendtipo. O SN-
38 é o metabdlito ativo do irinotecano e é glucuronizado
pelo UGT1A1. Um estudo in vitro revelou que pacientes
com o genotipo (TA) 7 / (TA) 7 apresentaram diminuigao
da atividade da enzima UGT1A1 em comparagao
aqueles com o gendtipo (TA) 6 / (TA) 6 ou (TA) 6 / (TA)
7. Qutros fatores genéticos e clinicos também podem




influenciar o metabolismo do SN-38.
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2A

(TA)B/(TA)B

Os doentes com o gendtipo (TA) 6 / (TA) 6 (isto é,
UGT1A1 * 1 / * 1) e cancro tratados com regimes
baseados em irinotecano podem ter um risco diminuido
de neutropenia, diarreia ou astenia, em comparagao
com doentes com o gendtipo (TA) 7/ (TA) 7 (* 28 / * 28).
Evidéncia de uma associagdo entre este genotipo e
neutropenia é mais forte do que para diarréia ou astenia,
e alguns estudos mostram apenas associagbes
significativas com neutropenia e diarréia em doses
médias e altas da droga (> 125 mg / m2). Nao foram
observadas associagbes significativas para nausea,
mucosite, infecgdo, toxicidade gastrointestinal geral
(diarreia, nausea, vOmito e mucosite combinados) ou
resposta tumoral. Um estudo encontrou uma diminui¢éo
do risco de vémito para este gendtipo, e outro encontrou
uma diminuicdo do risco de morte relacionada ao
tratamento, ambos em comparagdo com o gendétipo (TA)
7 |/ (TA) 7. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar o risco de neutropenia, diarréia,
astenia, vOmito ou morte relacionada ao tratamento do
paciente.

(TA)B/(TA)7

Os doentes com o gendtipo (TA) 6 / (TA) 7 (isto é,
UGT1A1 * 1 / * 28) com cancro tratados com regimes
baseados em irinotecano podem ter um risco aumentado
de neutropenia, diarreia ou astenia, em comparagao
com doentes com o gendtipo (TA)6 /(TA)6 (*1/*1)e
um risco diminuido em comparagéo com aqueles com o
gendtipo (TA) 7/ (TA) 7 (* 28 / * 28). A evidéncia de uma
associacao entre este gendtipo e a neutropenia € mais
forte do que para diarreia ou astenia, e alguns estudos
mostram apenas associagdes significativas com
neutropenia em doses médias e altas da droga (> 125
mg / m2). Nao foram observadas associagbes
significativas para nausea, mucosite, infeccdo ou
resposta tumoral. Um estudo encontrou um tempo de
sobrevida global diminuido para portadores do alelo (TA)
7. Um estudo encontrou um aumento do risco de vémito
para este gendtipo, e outro encontrou um risco
aumentado de morte relacionada ao tratamento, ambos
em comparagédo com o genétipo (TA) 6 / (TA) 6. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
tempo de sobrevida do paciente e o risco de

Diminui o risco de
neutropenia, diarréia
ou astenia em

pacientes com
cancer que sao
tratados com

esquemas baseados
em irinotecano: 6/6
<6/7 <717




neutropenia, diarréia, astenia, vOomito ou morte

relacionada ao tratamento.

(TAYT/(TA)7

Os doentes com o gendtipo (TA) 7 / (TA) 7 (isto é,
UGT1A1 * 28 / * 28) com cancro tratados com regimes
baseados em irinotecano podem ter um risco aumentado
de neutropenia, diarreia ou astenia, em comparagao
com doentes com o gendtipo (TA) 6/ (TA)6 (*1/*1)ou
(TA)6/(TA) 7 (* 1/ * 28). Evidéncia de uma associagao
entre este gendtipo e neutropenia é mais forte do que
para diarréia ou astenia, e alguns estudos mostram
apenas associagdes significativas com neutropenia e
diarréia em doses médias e altas da droga (> 125 mg /
m2). Nao foram observadas associacdes significativas
para nausea, mucosite, infecgao, toxicidade
gastrointestinal geral (diarreia, nausea, vomito e
mucosite combinados) ou resposta tumoral. Um estudo
encontrou um tempo de sobrevida global diminuido para
portadores do alelo (TA) 7. Um estudo encontrou um
aumento do risco de vomito para este gendtipo, e outro
encontrou um risco aumentado de morte relacionada ao
tratamento, ambos em comparacdo com o gendtipo (TA)
6/(TA) 6.
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(TA)B/(TA)6

Os doentes com o gendtipo (TA) 6 / (TA) 6 (ou seja,
UGT1A1 * 1/ * 1) com neoplasias tratadas com regimes
baseados em irinotecano podem necessitar de uma
dose aumentada de irinotecano, em comparagao com 0s
doentes com o (TA)6/(TA)7 (*1/*28) ou (TA) 7/ (TA)
7 (* 28 [/ * 28) gendtipo. No entanto, nenhuma
associacdo foi encontrada na maioria dos estudos.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a necessidade de dose de irinotecano do
paciente.

(TA)B/(TA)7

Os doentes com o gendtipo (TA) 6 / (TA) 7 (isto é,
UGT1A1 * 1 / * 28) com neoplasias tratadas com
regimes baseados em irinotecano podem requerer uma
dose reduzida de irinotecano quando comparados com
os doentes com o farmaco (TA) 6 / (TA) 6 (* 1/ * 1)
genodtipo. No entanto, nenhuma associagcado foi
encontrada na maioria dos estudos. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
necessidade de dose de irinotecano do paciente.

(TAYTI(TA)7

Os doentes com o gendtipo (TA) 7 / (TA) 7 (isto é,
UGT1A1 * 28 / * 28) com neoplasias tratadas com

Aumentar a dose de
irinotecano em
pacientes com
cancer sao
tratados com
esquemas baseados
em irinotecano: 7/7
ou 6/7 <6/6

que




regimes baseados em irinotecano podem necessitar de
uma dose menor de irinotecano, em comparagao com 0s
doentes com o (TA) 6 / (TA) 6 (* 28 / * 28) gendtipo. No
entanto, nenhuma associagao foi encontrada na maioria
dos estudos. Outros fatores genéticos e clinicos também
podem influenciar a necessidade de dose de irinotecano
do paciente.
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Pacientes com o genodtipo (TA) 6/6 podem estar
associados a diminuigdo do risco de hiperbilirrubinemia
quando tratados com sorafenibe em pessoas com

(TA)6/6 carcinoma hepatocelular, em comparagdo com
pacientes com o gendtipo 7/6 ou (TA) 7/7. Outros fatores
clinicos e genéticos também podem influenciar a
resposta do paciente ao sorafenibe. Diminuicdo do risco
Pacientes com o gendtipo (TA) 6/7 podem estar|de
associados com risco aumentado de hiperbilirrubinemia | hiperbilirrubinemia
e interrupcdo do tratamento quando tratados com | quando tratado com
3 (TA)6/7 sorafenibe em pessoas com carcinoma hepatocelular, | sorafenib em
em comparagao com pacientes com o gendtipo (TA) 6/6. | pessoas com
Outros fatores clinicos e genéticos também podem | carcinoma
influenciar a resposta do paciente ao sorafenibe. hepatocelular:  6/6
Pacientes com o genétipo 7/7 podem estar associados | <6/7 <7/7
com risco aumentado de hiperbilirrubinemia e
interrupcdo do tratamento quando tratados com
(TAY7I7 sorafenibe em pessoas com carcinoma hepatocelular,
em comparagao com pacientes com o genoétipo TA 6/6.
Outros fatores clinicos e genéticos também podem
influenciar a resposta do paciente ao sorafenibe.
Gene |FUncéao do gene Polimorfismo :\I/‘ilglénc‘ij: Genoétipo Modificagcdo Especifica Resumo
Este gene codifica um componente da Os pacientes com o genoétipo GG podem ter um risco
via de reparo por excisdo de aumentado de toxicidade com o tratamento com
nucleotideos (NER). Existem varios GG cisplatina, incluindo perda de audicdo e neutropenia, em
componentes envolvidos na via NER, comparagdo com pacientes com o gendtipo TT. Outros | Aumentar o risco de
incluindo Xeroderma pigmentoso (XP) fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o | toxicidade com o
AG e V, sindrome de Cockayne (CS) A e risco de toxicidade do paciente. tratamento com
XPC | B, e tricotiodistrofia (TTD) grupo A, etc. | rs2228001 1B Os pacientes com o gendtipo GT podem ter um risco | cisplatina, incluindo
Este componente, XPC, desempenha aumentado de toxicidade com o tratamento com |perda de audigéo e
um papel importante na etapas iniciais GT cisplatina, incluindo perda de audicéo e neutropenia, em | neutropenia:  GG>
do genoma global NER, especialmente comparagado com pacientes com o genoétipo TT. Outros | TT e GT>TT
no reconhecimento de danos, formagao fatores genéticos e clinicos também podem influenciar o
de complexos abertos e reparagdo da risco de toxicidade do paciente.
formagdo de complexos proteicos. T Os doentes com o gendtipo TT podem ter um risco




Mutagcbes nesse gene ou em outros
componentes do NER resultam em
xeroderma pigmentoso, uma doenga

autossdmica recessiva rara,
caracterizada pelo aumento da
sensibilidade a Iluz solar com o

desenvolvimento de carcinomas em
idade precoce. Alternativamente,
variantes transcritas processadas foram
encontradas para este gene.

diminuido, mas n&o inexistente, de toxicidade com o
tratamento com cisplatina, em comparagdo com o0s
doentes com o gendtipo GG ou GT. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar o risco
de toxicidade do paciente.
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Gene |FUncéao do gene Polimorfismo 'I\El\ll‘ildelénc(ij: Genoétipo Modificacdo Especifica Resumo
Pacientes com o gendtipo AA e cancer de pulm&o nao-
pequenas células podem ser mais propensos a
responder ao tratamento com quimioterapia a base de
AA platina, em comparagdo com pacientes com o genétipo
A proteina codificada por este gene esta GG. No entanto, existem evidéncias conflitantes para
envolvida no reparo eficiente de quebras essa associagdo. Outros fatores genéticos e clinicos
de fita simples de DNA formadas pela também podem influenciar a resposta ao tratamento
exposicdo a radiagdo ionizante e com quimioterapia a base de platina. Mais propensos a
agentes alquilantes. Esta proteina Pacientes com o genétipo AG e cancer de pulm&o néo- | responder ao
interage com DNA polimerase I, pequenas células podem ser mais propensos a |tratamento com
polimerase beta e poli (ADP-ribose) responder ao tratamento com quimioterapia a base de | quimioterapia a base
XRCC1 polimerase para participar na via de platina, em comparagdo com pacientes com o gendtipo | de platina em cancer
~ e rs1799782 3 AG ’ S . = ~
reparagdo de excisdo de base. Pode GG. No entanto, existem evidéncias conflitantes para|de pulmdo néo-
desempenhar um papel no essa associagdo. Outros fatores genéticos e clinicos | pequenas  células.
processamento de DNA durante a também podem influenciar a resposta ao tratamento | Evidéncias
meiogenesis e recombinagdo em células com quimioterapia a base de platina. conflitantes: - AA>
germinativas. Um raro polimorfismo de Pacientes com o gendtipo GG e cancer de pulmao nio- | GG e AG> GG
microssatélites neste gene  esta pequenas células podem ser menos propensos a
associado ao cancer em pacientes com responder ao tratamento com quimioterapia a base de
radiossensibilidade variavel GG platina, em comparagdo com pacientes com o genotipo
AA ou AG. No entanto, existem evidéncias conflitantes
para essa associagdo. Outros fatores genéticos e
clinicos também podem influenciar a resposta ao
tratamento com quimioterapia a base de platina.
Pacientes com genétipo CC podem ter 1) aumento da | Aumento da
sobrevida e resposta e 2) aumento do risco de |sobrevida e resposta
neutropenia grave, quando comparados com os regimes | e quando tratados
rs25487 2B CcC basais, em comparagdo com o gendtipo CT ou TT. No | com regimes a base

entanto, o estudo foi com a redugdo da sobrevida e
resposta para pacientes com gendtipo CC. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar a

de platina: CC> CT
e CC> TT. aumentar
0 risco de




resposta as regras em platina.

CT

Pacientes com o gendtipo CT podem ter 1) diminuigdo
da sobrevida e 2) diminuigdo do risco de neutropenia
grave quando tratados com regimes a base de platina
em comparagdo com pacientes com o gendtipo CC. No
entanto, um estudo encontrou aumento da sobrevida em
comparagdo com pacientes com o genodtipo CC.
Resultados conflitantes existem para a relagdo entre o
genotipo CT e resposta ao tratamento a base de platina.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta a esquemas baseados em platina.

TT

Pacientes com o gendtipo TT podem ter: 1) diminuigdo
da sobrevida e resposta e 2) diminuicdo do risco de
neutropenia grave quando tratados com regimes a base
de platina em comparagdo com pacientes com o
genotipo CC. No entanto, um estudo encontrou aumento
da sobrevida e resposta, em comparagéo com pacientes
com o gendtipo CC. Outros fatores genéticos e clinicos
também podem influenciar a resposta a esquemas
baseados em platina.
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neutropenia  grave
quando tratados
com regimes a base
de platina: CC> CT
eCC>TT

CC

Pacientes com o gendtipo CC podem ter 1) aumento da
sobrevida e 2) aumento do risco de neutropenia grave
quando tratados com esquemas quimioterapicos
contendo ciclofosfamida quando comparados com
pacientes com o gendtipo CT ou TT. No entanto, todos
os estudos avaliados também incluiram drogas de
platina que podem interagir com essa variante. Outros
fatores genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta ao tratamento.

CT

Pacientes com o gendtipo CT podem ter 1) diminuigéo
da sobrevida e 2) diminuigdo do risco de neutropenia
grave quando tratados com esquemas quimioterapicos
contendo ciclofosfamida quando comparados com
pacientes com o gendtipo CC. No entanto, todos os
estudos avaliados também incluiram drogas de platina
que podem interagir com essa variante. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta ao tratamento.

TT

Pacientes com o gendtipo TT podem ter: 1) diminuigdo
da sobrevida e 2) diminuigdo do risco de neutropenia
grave quando tratados com esquemas quimioterapicos
contendo ciclofosfamida, quando comparados com
pacientes com o genétipo CC. No entanto, todos os

Aumento da
sobrevida  quando
tratados com
esquemas
quimioterapicos
contendo

ciclofosfamida: CC>
TT e CC> CT. e
aumentar o risco de
neutropenia  grave
quando tratados
com regimes
quimioterapicos
contendo
ciclofosfamida: CC>
TTeCC>CT




estudos avaliados também incluiram drogas de platina
que podem interagir com essa variante. Outros fatores
genéticos e clinicos também podem influenciar a
resposta ao tratamento.
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Pacientes com o gendtipo CC e cancer podem ter uma
resposta aumentada aos regimes quimioterapicos
contendo fluorouracil, assim como uma diminuigdo do
risco e um inicio tardio da neuropatia sensorial, em
comparagdo com pacientes com o genoétipo CT ou TT.

cc No entanto, todos os estudos avaliados também
incluiram outros tratamentos (medicamentos de platina
ou radioterapia) que podem interagir com essa variante.
Outros fatores genéticos e clinicos também podem
influenciar a resposta ao tratamento. Aumentar a resposta
Pacientes com o gendtipo CT e cancer podem ter uma | aos regimes
resposta diminuida aos regimes quimioterapicos | quimioterapicos
contendo fluorouracil, bem como um risco aumentado e | contendo
3 um inicio mais precoce da neuropatia sensorial, em | fluorouracil: CC> TT
cT comparagdo com pacientes com o gendétipo CC. No|e CC> CT; Diminuir
entanto, todos os estudos avaliados também incluiram |0 risco e um inicio
outros tratamentos (medicamentos de platina ou |tardio de neuropatia
radioterapia) que podem interagir com essa variante. | sensorial: TT> CC e
Outros fatores genéticos e clinicos também podem | CT> CC
influenciar a resposta ao tratamento.
Pacientes com o genétipo TT e cancer podem ter uma
resposta diminuida aos regimes quimioterapicos
contendo fluorouracil, bem como um risco aumentado e
nE um inicio mais precoce da neuropatia sensorial, em
comparagdo com pacientes com o gendtipo CC. No
entanto, todos os estudos avaliados também incluiram
outros tratamentos (medicamentos de platina ou
radioterapia) que podem interagir com essa variante.
Gene |FUncgéao do gene Polimorfismo E';llli‘cljzlni?a Genoétipo Modificacdo Especifica Resumo
Este gene codifica um membro da Pacientes com o gendtipo AG podem ter sobrevida livre | Aumentar a
familia de proteinas relacionadas com de progressdo aumentada em pessoas com cancer | sobrevida livre de
RecA / Rad51 que participa de AA colorretal quando tratadas com fluorouracil, irinotecano e | progresséo em
recombinacdo homéloga para manter a leucovorina, em comparagdo com pacientes com o | pessoas com cancer
XRCC3 | estabilidade dos cromossomos e reparar | rs861539 3 genodtipo GG. Outros fatores clinicos ou genéticos | colorretal quando
danos no DNA. Este gene complementa também podem influenciar a resposta do paciente. tratadas com
FUncionalmente o hamster chinés Pacientes com o genétipo AG podem ter sobrevida livre | fluorouracil,
has1SF, um mutante deficiente em AG de progressdo aumentada em pessoas com cancer | irinotecan e
reparagado que exibe hipersensibilidade a colorretal quando tratadas com fluorouracil, irinotecano e | leucovorina: GG




varios agentes prejudiciais ao DNA e é
cromossomicamente instavel. Um raro
polimorfismo de microssatélites nesse
gene esta associado ao cancer em
pacientes com radiossensibilidade
variada. Alternativamente, variantes
transcritas processadas que codificam a
mesma proteina foram identificadas.
[fornecido por RefSeq, julho de 2008]

leucovorina, em comparagdo com pacientes com o
genotipo GG. Outros fatores clinicos ou genéticos
também podem influenciar a resposta do paciente.

GG

Os pacientes com o gendtipo GG podem ter uma
sobrevida livre de progressdo diminuida em pessoas
com cancer colorretal quando tratados com fluorouracil,
irinotecano e leucovorina em comparagédo com pacientes
com o gendtipo AA ou AG. Outros fatores clinicos ou
genéticos também podem influenciar a resposta do
paciente.
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<AG/AA

Os pacientes com o gendtipo AA podem ter uma
resposta diminuida quando tratados com compostos de
platina, docetaxel e irinotecano em pessoas com
neoplasias, em comparacdo com pacientes com
genotipos AG ou GG.

AG

Pacientes com o genoétipo AG podem ter resposta
aumentada quando tratados com compostos de platina,
docetaxel e irinotecan em pessoas com neoplasias, em
comparagdo com pacientes com genétipos AA. Outros
fatores clinicos ou genéticos também podem influenciar
a resposta de um paciente a compostos de platina,
docetaxel ou irinotecano em pessoas com neoplasias.

GG

Pacientes com o gendtipo GG podem ter resposta
aumentada quando tratados com compostos de platina,
docetaxel e irinotecan em pessoas com neoplasias, em
comparagdo com pacientes com gendtipos AA. Outros
fatores clinicos ou genéticos também podem influenciar
a resposta de um paciente a compostos de platina,
docetaxel ou irinotecano em pessoas com neoplasias.

Diminuir a resposta
quando tratado com

compostos de
platina, docetaxel e
irinotecano em
pessoas com

neoplasias: AA> AG
e AA> GG
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2.13 Mutagoes génicas - No-sense

Observada na Sindrome de Laron uma INCApacidade de resposta a GH
enddégena ou exdgena, caracterizando uma grave falha no crescimento apds o
nascimento, desproporgéo craniofacial e elevagao do GH sérico e baixo IGF-I, neste
estudo foram descritas 14 mutagdes nonsense no GHR, a qual provoca um sinal de
terminacdo prematura no cédon 113, de acordo com niveis indetectaveis de GHBP
refletindo a falha da sintese do receptor de GH (DINIZ et al., 2008).

2.14 Mutacgoes silenciosas

Séo classificadas como polimorfismos alélicos e consideradas neutras, pois
nao afetam a proteina sintetizada, porém podem ser importantes (MARSIGLIA et al.,
2010). Em um estudo cujo objetivo foi avaliar a quantidade de mutag¢des presentes
no gene simulador de iodeto de sédio (NIS) entre pacientes com hipotireoidismo
congénito, foram encontrados duas mutagdes silenciosas e uma variagdo missense,

bem como dois polimorfismos (FU et al., 2014).
2.15 Mutagoes génicas - modificagao

Esse tipo de mutagédo génica consiste na troca de uma base por outra, como
no caso da substituicdo de acido aspartico por tirosina por conta da alteracdo em um
nucleotideo unico GAC - TAC ou adicdo de um par de bases em um éxon e que
através dessas substituicdes é possivel obter o diagnostico genético de acidose
tubular renal distal utilizando o sequenciamento total do exoma (BARROS PEREIRA
et al., 2015).

Outro caso se trata do angioedema hereditario, doenga genética rara onde
foram identificadas duas mutagdées missense diferentes associadas no mesmo éxon
9 e no mesmo locus do gene F12, ambas se traduzem numa substituicao
aminoacidica — a mutagao ¢.1032C> que leva a uma substituicio do aminoacido
treonina por lisina (Thr309Lys) e a mutag&o ¢.1032C> G que leva a uma substituigdo
do aminoacido treonina por arginina (Thr309Arg) (COSME et al., 2015).

2.16 Mutagoes génicas - Adigcao

A genitdlia interna e externa masculina € desenvolvida durante a
embriogénese normalmente e depende da agdo dos hormoénios testiculares: o

hormonio anti-Mdulleriano (AMH) e a testosterona. A sindrome do ducto miulleriano
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persistente (PMDS) tém fenotipo masculino normal, e a presencga de utero e trompas
de Falopio € geralmente descoberta durante a cirurgia corretiva para hérnia inguinal
ou testiculo criptorquideo, através do DNA genbmico desses pacientes, € possivel
rastrear mutacdes nos genes AMH e AMHR?2 e foi previsto que essas alteragées nao
s6 eram prejudiciais para os individuos, como também eram possiveis causas da
doenca (NISHI et al., 2012).

2.17 Mutagoes génicas — Delegao

Alteragcbes deletérias podem influenciar na baixa frequéncia de mutag¢des
encontradas em pacientes portadores de HNP e do espectro LIS-HSB, enquanto que
a unica mutagao encontrada no gene FLN1, em duas pacientes aparentadas com a
forma classica e bilateral de HNP, confirma a alta frequéncia de alteragoes deletérias
em casos familiares de HNP. O efeito da mutacdo é a destruicdo do sitio
de splicing do sexto intron do gene FLN1, confirmando que muta¢des de perda de
FUncéo localizadas nos primeiros exons deste gene estdo associadas com HNP
(TORRES et al., 2008).

2.18 Polimorfismos

S&o alteragdes simultdneas e regulares que ocorrem em uma regiao de dois
ou mais genotipos descontinuos, podendo variar da mudanga de uma unica base
nitrogenada a alteragdo de uma longa sequéncia de nucleotideos de um
cromossomo (2004). Para ser considerado polimorfismo é preciso que a frequéncia
populacional seja superior a 1% dos alelos na populagao (THOMPSON, 2002)

Os Polimorfismos podem atuar como marcadores genéticos, mas também
como responsaveis por alteragdo fenotipica, como por exemplo em diferentes
respostas ao tratamento de pacientes como o mesmo tipo de cancer. Dessa forma o
estudo deles é essencial para melhora da medicina personalizada (THOMPSON.,
2002).

2.19 Polimorfismo - Insergao delegao

Esse tipo de polimorfismo decorre da inser¢cao ou deleg¢ao (indels) de um par
de bases até aproximadamente 1000pb em qualquer parte do cromossomo
(THOMPSON, 2002).

Quando um indel, que ndo € um multiplo de 3 nucleotideos, se localiza em

uma regiao codificadora de um gene resulta em uma mutacao frameshift, causando
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a modificacdo na leitura e na sequéncia do DNA transcrito. Isso pode causar um
conjunto totalmente diferente de aminoacidos ou resultar em um codon de parada
prematuro, alterando a estrutura e FUngao da proteina. Outra forma de variantes de
Indel, podem ser multiplos de 3 nucleotideos resultando em uma proteina com
aminoacidos extras (insergdo) ou perda de aminoacidos (delegdo), mas os outros

aminoacidos nao sao afetados(HILL et al., 2003).
2.20 Polimorfismo - microssatélites

Os polimorfismos de microssatélites sdo um tipo de indels. Esse tipo de
polimorfismo constituem uma repeticdo de pares de bases do DNA que repetem,
sendo geralmente a repeticdo de 2 a 4 nucleotideos. Podem ser utilizados para
estudos de parentesco, marcadores de doencas, entre outras coisas. Esse tipo de
polimorfismo apresentam as taxas mais altas de mutagcdo genética em relagédo a
outras regides do DNA (LEVINSON e GUTMAN, 1987)

2.21 Polimorfismo - nucleotideo simples (SNP)

O SNP representa 90% de todas as variagcbes gendbmica humana. Esse
polimorfismo é caracterizado pela alteragdo de uma uUnica base nitrogenada na
sequéncia do genoma, podendo ocorrer em decorréncia de uma troca, exclusdo ou
adicdo de uma base nitrogenada. Para ser considerado SNP é preciso esta presente
em pelo menos 1% da populagdo (THOMPSON, 2002).

Esse tipo de polimorfismo é comumente observado a cada 1000 pb no
genoma, sendo muito mais encontrado em regidées nao codificantes, como intros.
Quando o SNP se localiza dentro de um gene e nado altera a sequéncia de
animoaciodos ele é chamado de sinbnimo, caso provoque alteragdo do aminoacido
nao sindbminos (THOMPSON, 2002).

2.22 Relagao dos genes/mutagdes e tratamento farmacogenética

/farmacogendémica

A farmacogenética é definida como o estudo da variabilidade genética e o
impacto na resposta a drogas (NEBERT, 1999; PIRMOHAMED, 2001). Em
contrapartida, o termo farmacogendmica é utilizado de forma mais ampla que
abrange todos os genes no genoma que podem determinar a resposta ao farmaco
(NEBERT, 1999; PIRMOHAMED, 2001). A distingdo, no entanto, & arbitraria e

ambos os termos podem ser usados de forma intercambiavel.
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Dessa forma, varios tipos de mutagdes e modificagdes no DNA podem gerar
diferentes respostas ao uso de diferentes tipos de drogas (NEBERT, 1999;
PIRMOHAMED, 2001). Essas modificagdes envolvem principalmente genes que
influenciam as fases de metabolizacdo das drogas e que podem gerar maiores ou
menores toxicidades, melhores ou piores progndsticos (NEBERT, 1999;
PIRMOHAMED, 2001) (Exemplos Quadro 1).

Dentre essas modificagdes, os polimorfimos, como definido anteriormente,
que sé&o modificagbes presentes em pelo menos 1% da populagdo, em especial os
SNP’s, tomam grande destaque. Esses SNP’s quando presentes em genes
importantes para a metabolizagdo das drogas podem influenciar de maneira
substancial no tratamento dos pacientes e serem determinantes para a escolha da
droga tratamento.

O caminho da avaliagdo genética para o tratamento de doencgas, seguindo
para o que hoje chamamos de medicina personalizada, € um caminho irrevogavel.
No tratamento do cancer essas avaliagdes ja se encontram presentes na pratica do
dia-a-dia dos oncologistas. A escolha de drogas baseada na maior expressdo de
proteinas, mutagdes genéticas ou até mesmo avaliagdes genémicas amplas ja se

encontram disponiveis em plataformas por todo o mundo.
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3 METODO
3.1 Tipo de estudo/ periodo/ local

Trata-se de um estudo descritivo seccional, realizado no periodo de janeiro de
2005 e dezembro de 2013 no Instituto Avancos em Medicina, Sdo Paulo, Brasil
utilizando laudos disponiveis nos prontuarios dos pacientes. O projeto de pesquisa
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina do
ABC (FMABC) e aprovado através do Parecer N° 1.474.968 e CAAE
53675716.7.0000.0082 (ANEXO1).

3.2 Participantes

Foram avaliados 103 individuos que realizaram estudo farmacogenético.
Como critério de inclusdo, todos os individuos deveriam ser portadores de neoplasia
comprovada por exame anatomo-patoldgico. Assim, foram excluidos 4 participantes

(numero final = 99).
3.3 Coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada a partir da analise dados contidos nos
prontuarios dos participantes. Os prontuarios médicos apresentavam a avaliacdo de
polimorfimos de nucleotideo simples (SNP). Essa avaliagao consiste na presenga do

polimorfimos (em apenas 1 alelo ou em ambos os alelos) ou dois alelos normais.
3.4 Validacao

Os polimorfimos foram validados segundo sua localizagdo e relagdo com
drogas utilizadas no tratamento de pacientes com cancer. Essa validagdo foi
realizada nas bases The Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB) (THORN
et al., 2013), Database of gene (BETHESDA, 2004) e Database of Single Nucleotide
polymorphism (dbSNPs) (PANCZYK, 2014). O nivel de evidéncia para cada
associagao entre drogas, polimorfimos e desfecho avaliado foi descrito segundo
disponivel na base PharmGKB. Além disso, para avaliagdo dos mecanismos de
acao, metabolismo, classes e outras informagdes necessarias para as classes e
drogas estudadas foi utilizado a DrugBank database (WISHART et al., 2017). Para
todas as bases foram realizas checagens dos dados segundo as referéncias

disponibilizadas no PubMed referenciadas em cada base avaliada. A classificagao
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de todos os polimorfimos avaliados segundo seu gene de localizagdo (Quadro 1) e
grupos de drogas (Quadro 2). Segue a baixo:

Quadro 2 - Polimorfismos avaliados segundo seu gene relacionado

Gene Polimorfismo Genotipo
CYP1A1 rs1048943 (T>C)
CYP2D6 rs3892097 (C>T)
CYP3A4 rs2740574 (C>T)

DPYD rs3918290 (C>T)
ERCC1 rs11615 (A>G)

ESR1 rs2234693 (T>C)

rs9340799 (A>G)
GSTP1 rs1695 (A>G)
MTHFR rs1801133 (G>A)
NAT2 rs1799931 (G>A)
rs1801280 (T>C)

UGT1A1 rs8175347 (TA)6>(TA)7

XPC rs2228001 (G>T)
XRCC1 rs1799782 (G>A)

rs25487 (T>C)
XRCC3 rs861539 (G>A)
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Quadro 3 - Drogas e relagdo com os genes/polimorfismos avaliados

Drogas Genes_polimorfismos
ERCC1 _rs11615
GSTP1_rs1695
MTHFR rs1801133
NAT2 rs1801280
XPC rs2228001
XRCC1 _rs1799782
XRCC1_rs25487
XRCC3 rs861539
CYP3A4 rs2740574
ERCC1 _rs11615
GSTP1_rs1695
MTHFR rs1801133
NAT2 rs1801280
XRCC1 rs25487
DPYD rs3918290
ERCC1 _rs11615
GSTP1_rs1695
MTHFR rs1801133
XRCC1_rs25487
XRCC3 rs861539

CYP1A1_rs1048943
CYP3A4_rs2740574

Taxanos ERCC1_rs11615
NAT2 rs1799931
XRCC3 rs861539
UGT1A1_rs8175347
XRCC3 rs861539
CYP2D6 rs3892097
Tamoxifeno CYP3A4 rs2740574
ESR1 rs9340799
ESR1_rs2234693
ESR1 rs9340799

Epirrubicina GSTP1 rs1695

Platinas

Ciclofosfamida

Fluoropirimidinas

Irinotecano

Anastrozol

3.5 Técnicas

Todos os laudos avaliados foram realizados no mesmo centro e seguindo o
mesmo protocolo (coleta de saliva do paciente para realizagdo dos testes PCR-
Multiplex, PCR-RFLP ou sequenciamento capilar).

A coleta foi realizada em duplas de pesquisadores, os quais extrairam os
dados de forma isolada e independente. Apds a extracao foi realizada avaliacdo de
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consisténcia de dados. Quando houve discordancia entre os extratores, os laudos
foram novamente consultados. Na permanéncia da discordancia, um terceiro
pesquisador realizou a avaliacdo final. O mesmo processo foi realizado para
checagem dos dados segundo as plataformas utilizadas citadas a cima, a fim de

garantir a qualidade dos dados extraidos.
3.6 Variaveis

As variaveis de estratificacdo do estudo foram: sexo (masculino e feminino);
sitio primario do tumor (pancreas, es6fago, célon, mama, estémago, ovario, pulméao,
colo do utero, vias biliares, reto, rinofaringe, rim, osso, sistema nervoso central, saco
vitelino, células hematoldgicas, jejuno, tireoide e outros); estadiamento clinico (I, II,
[l e V).

3.7 Analise de dados

Para avaliagdo da frequéncia dos polimorfismos foram utilizados os seguintes
critérios para determinagdo do status polimorfico: auséncia de polimorfismo (quando
nenhum dos alelos sofreu troca da base avaliada); polimorfismo em somente 1 alelo;
e polimorfismo em ambos os alelos. Foi utilizada estratificacdo segundo a relagéo
com as drogas estabelecida no Quadro 2. As variaveis qualitativas restantes foram
descritas segundo frequéncia absoluta e relativa. O programa estatistico utilizado foi
o Stata 12.0.

3.8 Aspectos éticos

O projeto foi autorizado pelo comité de ética da Faculdade de Medicina do
ABC. Numero do protocolo: 53675716.7.0000.0082
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4 RESULTADOS

Na tabela 1 constam as caracteristicas socio demograficas dos individuos
pesquisados. A amostra em sua maioria era composta por mulheres (n=70 /
%=70,7), com média de idade 49,92 anos (dp=22,73), com CA de mama (n=26 /
%=26,3) em estadiamento IV (n=51 / %=51,6).

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra.

Caracteristicas dos pacientes n %
Sexo
Masculino 29 29,3
Feminino 70 70,7
Sitios de tumor
Pancreas 9 9.1
Célon 15 15,2
Mama 26 26,3
Estébmago 5 5,1
Ovario 3 3,0
Pulméo 8 8,1
Colo do utero 3 3,0
Vias biliares 1 1,0
Timo 1 1,0
Rinofaringe 1 1,0
Rim 1 1,0
Osso 1 1,0
Sistema Nervoso Central (SNC) 2 2,0
Saco vitelino 1 1,0
Células hematologicas 1 1,0
Outros 21 21,2
Estadiamento
I 17 17,2
Il 18 18,2
1] 13 13,1

v 51 51,5
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Em uma avaliagao geral, é possivel verificar que a maior parte das avaliagbes
relacionadas ao status do polimorfismo, mostrou que a maior frequéncia foi de
auséncia de polimorfismos. Bem como, entre os que apresentaram presenga do
polimorfismo (1 ou 2 alelos modificados), a maior frequéncia foi de presenca de

polimorfismo em apenas 1 alelo (Tabela 2)

Tabela 2- Avaliagao geral do status dos polimorfismos avaliados

Status polimérfico

. Sem 2 alelos 1 alelo Nao
Variantes polimorfismo modificados modificado avaliado
n (%) n (%) n (%) n (%)

xpc__rs2228001 8 (18,2) 8 (8,1) 25 (25,3) 48 (48,5)
xrcc1_rs1799782 40 (40,4) 3 (3,0) 8 (8,1) 48 (48,5)
xrcc1_rs25487 23 (23,2) 6 (6,1) 22 (22,2) 48 (48,5)
ercc1_rs11615 12 (12,1) 18 (18,2) 21 (21,2) 48 (48,5)
xrcc3_rs861539 21 (21,2) 7(7,1) 22 (22,2) 49 (49,5)
gstm1_del 32 (32,3) 11 (11,1) 15 (15,2) 41 (41,4)
gstp1_rs1695 28 (28,3) 4 (4,0) 24 (24,2) 43 (43,4)
mthfr rs1801133 30 (30,3) 12 (12,1) 44 (44 ,4) 13 (13,1)
nat2 _rs1799931 34 (34,3) 1(1,0) 4 (4,0) 60 (60,6)
nat2 rs1801280 16 (16,2) 8 (8,1) 15 (15,2) 60 (60,6)
cyp2d6 rs3892097 26 (26,3) 0 (0,0) 5(5,1) 68 (68,7)
cyplal_rs1048943 30 (30,3) 1(1,0) 10 (10,1) 58 (58,6)
cyp3a4_rs2740574 61 (61,6) 1(1,0) 6 (6,1) 31 (31,3)
dpyd_rs3918290 70 (70,7) 0 (0,0) 1(1,0) 28 (28,3)
ugtial _rs8175347 33 (33,3) 4 (4,0) 11 (11,1) 51 (51,5)
esr1_rs9340799 3 (3,0) 12 (12,1) 13 (13,1) 71 (71,7)
esr1 rs2234693 5 (5,1) 9 (9,1) 14 (14,1) 71 (71,7)

Nas figuras 1 e 2 constam as frequéncias do status dos polimorfismos
avaliados (auséncia de polimorfismo, presengca de polimorfismo em 1 alelo e
presenga de polimorfismo em 2 alelos). Os quadros estdo divididos segundo as
drogas em que a presenga desse polimorfismo, seja em 1 ou 2 alelos, mostra
influéncia sobre estas drogas/grupos de droga (Quadro2). Esses dados foram
avaliados pelas bases ja descritas.

Na figura 1A (componentes platinicos) € possivel verificar que entre os
polimorfismos avaliados, a presenca de polimorfismos foi mais frequente (Figura 1,
Tabela 2 e Tabela 3). Dentre estes, todos apresentavam maior frequéncia de

polimorfismos em apenas 1 alelo (Tabela 2) (xpc__rs2228001= 25,4%;
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ercc1_rs11615=21,2%; xrcc3_rs861539= 22,2%; mthfr_rs1801133= 44,4%. Esse
mesmo cenario repete-se quando avaliamos os polimorfismos relacionados a
Ciclofosfamida (Figura 1B), Fluoropirimidinas (Figura IC), Taxanos (1D), Anaztrozol
(Figura 2C) e Epirrubicina (Figura 2D).

Quando passamos a avaliar os genes relacionados ao medicamento como o
Tamoxifeno (Figura 2B) a auséncia dos polimorfismos foi mais frequente (Tabela 2 e
Tabela 3) (cyp2d6_rs3892097= 26,3%; cyp3a4 _rs2740574= 61,6%). Entre os que
apresentavam polimorfismos, nos avaliados para estas medicacdes, para todos a
maior frequéncia foi de polimorfismo em apenas 1 alelo (Tabela 2 e Tabela 3). Para
a avaliagdo do medicamento irinotecano, foram avaliados dois polimorfimos. O
primeiro apresentava maior frequéncia de auséncia de polimorfismos
(ugt1ial_rs8175347 =68,75%) e o segundo de presengca de polimorfismo
(xrcc3_rs861539 =58%), sendo a maior parte em apenas 1 alelo (44%) (Figura 2A).

Figura 1- Avaliagao da frequéncia absoluta dos polimorfimos segundo grupos de
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Figura 2 - Avaliagao da frequéncia absoluta dos polimorfimos segundo grupos de

drogas.
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Tabela 3- Avaliagao da frequéncia absoluta segundo grupo de drogas

Status da Mutagao

Classe da

Variantes Sem 2 1 Nao
Droga modificagdo alelos alelo avaliado
xpc__rs2228001 18 8 25 48
xrcc1_rs1799782 40 3 8 48
xrcc1_rs25487 23 6 22 48
Platinas ercc1_rs11615 12 18 21 48
xrce3_rs861539 21 7 22 49
gstp1_rs1695 28 4 24 43
mthfr_rs1801133 30 12 44 13
nat2 rs1801280 16 8 15 60
cyp3a4_rs2740574 61 1 6 31
ercc1_rs11615 12 18 21 48
: . gstp1_rs1695 28 4 24 43
Ciclofostamida /¢ 151801133 30 12 44 13
nat2_rs1801280 16 8 15 60
xrcc1_rs25487 23 6 22 48
cyp1al_rs1048943 30 1 10 58
dpyd _rs3918290 70 0 1 28
Fluoropirimidinas ercc1_rs11615 12 18 21 48
gstp1_rs1695 28 4 24 43
mthfr_rs1801133 30 12 44 13
xrcc1_rs25487 23 6 22 48
cyplal_rs1048943 30 1 10 58
cyp3a4_rs2740574 61 1 6 31
Taxanons ercc1_rs11615 12 18 21 48
nat2_rs1799931 34 1 4 60
xrcc3_rs861539 21 7 22 49
Irinotecano ugtial_rs8175347 33 4 11 51
xrcc3_rs861539 21 7 22 49
cyp2d6_rs3892097 26 0 5 68
Tamoxifeno cyp3a4_rs2740574 61 1 6 31
esr1_rs9340799 3 12 13 71
Anastrozol esr1_rs2234693 5 9 14 71
esr1_rs9340799 3 12 13 71

Epirrubina gstp1 rs1695 28 4 24 43
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5 DISCUSSAO

Este trabalho objetiva abordar uma ampla revisdo acerca dos aspetos
FUncionais de varios polimorfismos em genes envolvidos com a eficacia e
metabolizacdo de drogas utilizadas no tratamento de varios tipos de cancer e
comparar este conhecimento com nossos resultados e como estas variantes
polimdrficas poderiam influenciar no tratamento dos sujeitos avaliados. Em nossos
resultados mostramos uma diversidade na frequéncia desses polimorfismos
segundo as drogas avaliadas, porém entre aqueles que apresentam polimorfismos,
a maioria apresentava presenga de polimorfimos em apenas 1 alelo. Nesta
discussdo serdo abordadas as possiveis consequéncias das variantes polimérficas

nos sujeitos deste trabalho caso tratados com as drogas selecionadas.
5.1 Componentes platinicos

Para esta classe de medicagdes foram avaliados os seguintes genes e seus
respectivos polimorfismos: ERCC-rs11615; GSTM1-delecdo; GSTP1-rs1695;
MTHFR-rs1801133; NAT2-rs1801280; XPC-rs2228001; XRCC1-rs1799782 e
rs25487; XRCC3-rs8615339.

No tratamento geral do cancer a presenca do polimorfismo ERCC-rs11615-
gendtipos (AA> AG> GG) mostrou um risco aumentado para nefrotoxicidade para
pacientes quando tratado com quimioterapia a base de platina (nivel de evidéncia
2A) (THORN et al., 2013), e os gendtipos (AA / AG> GG) relacionados a diminuigéo
da sobrevida e uma resposta mais fraca quando tratados com quimioterapia a base
de platina (evidéncia nivel 2A) (THORN et al., 2013). Nossos resultados mostram
uma maior frequéncia destes polimorfimos no grupo avaliado (1 alelo>2 alelo —
Figure1A e Tabela 2), podendo assim os agentes platinantes serem uma droga
pouco indicada para estes pacientes, podendo aumentar o risco de nefrotoxicidade,
além de proporcionar uma menor sobrevida e resposta ao tratamento.

Quando avaliamos a influéncia deste ultimo polimorfismo, ERCC-rs11615, em
canceres especificos é possivel verificar que para neoplasias ovarianas ha um
aumento do risco de nefrotoxicidade nos pacientes que sao tratados com cisplatina e
ciclofosfamida nos gendétipos (AG>GG) (nivel de evidéncia 3) (THORN et al., 2013).
Para os pacientes com cancer colorretal ha um aumento da sobrevida global e
sobrevida livre de doenga quando tratado com FOLFOX (5-Fluoracil; Oxaliplatina e
Acido Fdlico) para os genétipos (GG> AG / AA) (nivel de evidéncia 3) (THORN et al.,
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2013). Além disso, ha também um aumento no risco de neutropenia nestes
pacientes tratados com FOLFOX nos gendtipos (AA> AG / GG).

Quando avaliada a presenga do polimorfismo GSTP7-rs1695 em geral, o
tratamento do cancer mostrou um risco mais alto de toxicidade para os pacientes
que sédo tratados com medicamentos a base de platina nos genotipos (AA> AG>
GG) (nivel de evidéncia 2A) (THORN et al., 2013). Bem como, um pior resultado do
tratamento (responsividade reduzida, menor tempo de sobrevida global, aumento do
risco de morte) nos que sao tratados com fluorouracil e oxaliplatina nos gendétipos
(AA> AG / GG) (nivel de evidéncia 2A) (THORN et al., 2013). Também ¢é possivel
mostrar um aumento na probabilidade de sobrevida livre de progressdo em
neoplasias ovarianas que sao tratadas com cisplatina e ciclofosfamida em gendtipos
(AA> AG / GG) (nivel de evidéncia 3) (THORN et al.,, 2013). Finalmente, ha um
aumento do risco de toxicidade hematoldgica, neurotoxicidade, neutropenia e
descontinuagédo do tratamento nos que séo tratados com oxaliplatina ou compostos
de platina nos gendtipos (AA> AG / GG) (nivel de evidéncia 3) (THORN et al., 2013).

Em nossa populagdo o gendtipo mais frequente foi considerado auséncia do
polimorfismo (AA) para o polimorfismo GSTP7-rs1695. Logo, nesta populagao
poderiamos esperar um maior risco de toxicidade in general, bem como toxicidade
hematologica, neurotoxicidade e neutropenia, assim como uma maior taxa de
descontinuagao do tratamento e pior progndstico. Assim, os componentes platinicos
nao seriam uma boa indicagao para estes sujeitos.

Na avaliagédo do polimorfismo MTHFR-rs1801133 em pacientes com cancer
tratados com agentes platinantes € mais provavel que haja um aumento na
probabilidade de resposta a quimioterapia nos gendétipos (AA> AG / GG) (nivel de
evidéncia 3) (THORN et al., 2013). Em pessoas com Carcinoma Pulmonar de
Células Nao Pequenas, ha aumento da resposta ao tratamento e da sobrevida livre
de progressao para carboplatina nos genaétipos (AA> AG / GG) (nivel de evidéncia
2A) (THORN et al., 2013).

Em pacientes com céancer colorretal, a resposta ao tratamento com
fluorouracil € diminuida (AA> AG / GG (nivel de evidéncia 3). Ha aumento da
toxicidade por platinas em pacientes com cancer nos genodtipos (AA> AG / GG).

Neste trabalho, para os pacientes avaliados para o polimorfismo MTHFR-
rs1801133, o polimorfismo em apenas 1 alelo foi o segundo mais frequente em

nossa populagéo (frequéncia genotipica: AG>AA>GG- tabela 2). Desta forma para o
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tratamento com componentes platinicos no cancer em geral, a maioria de nossos
avaliados teriam uma pior resposta ao tratamento e maior toxicidade com
quimioterapia baseada em agentes platinantes.

Na avaliacdo do polimorfismo NAT2-rs1801280 nos pacientes com cancer de
ovario que sao tratados com quimioterapia envolvendo cisplatina e ciclofosfamida ha
um risco aumentado de anemia grau 2-4 nos genotipos (TC> TT / CC) (nivel de
evidéncia 3) (THORN et al., 2013). Em nossos resultados, mostramos uma maior
frequéncia do polimorfismo como ausente (TT). Nestes resultados nao realizamos
uma avaliagdo dos polimorfismos por tipos de cancer.

Na avaliagdo do polimorfismo XPC-rs2228001 em geral os pacientes com
cancer tém um risco aumentado de toxicidade com o tratamento com cisplatina,
incluindo perda auditiva e neutropenia nos genétipos (GG> TT e GT> TT) (nivel de
evidéncia 1B) (THORN et al., 2013). Os resultados mostram uma frequéncia maior
para gendtipo (GT), seguido de TT e GG. Levando a uma populagdo, com maior
risco de desenvolver toxicidade a cisplatina.

Na avaliacdo do polimorfismo XRCC17-rs1799782 pacientes tratados com
platina em cancer de pulm&o ndo pequenas células tém maior probabilidade de
responder ao tratamento nos genoétipos (AA> GG e AG> GG). Para os polimorfismos
rs25487 nesse mesmo gene ha um aumento na sobrevida e resposta e quando
tratados com regimes a base de platina nos genétipos (CC> CT e CC> TT), além de
um aumento do risco de neutropenia grave quando tratados com regimes a base de
platina em gendtipos (CC> CT e CC> TT). Nossos resultados mostram maior
frequéncia do gendtipo (GG) nos pacientes avaliados para o polimorfismo XRCC1-
rs1799782 e maior frequéncia do gendtipo (CC) para o polimorfismo rs25487 neste
mesmo gene, mostrando assim que na avaliagdo para o tratamento de pacientes
com cancer geral a maioria dos pacientes poderia ter uma boa resposta ao
tratamento e aumento da sobrevida.

Por fim, em relagdo aos componentes platinicos, na avaliagdo do
polimorfismo XRCC3-rs8615339 € possivel avaliar uma diminuicdo da resposta
quando tratados com compostos de platina, docetaxel e irinotecano em pessoas
com céancer nos genotipos (AA> AG e AA> GG). Em nossos resultados, o status de
maior frequéncia foi o gendtipo (AG). Assim, estes pacientes poderiam ter uma pior

resposta ao tratamento se tratados com essas drogas.
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Tomando por base todos os polimorfismos avaliados e as frequéncias
mostradas em nossos resultados, podemos sugerir que a maior parte dos sujeitos
avaliados por este trabalho teriam maiores taxas de toxicidade, menor resposta ao
tratamento e pior sobrevida caso fizessem uso de componentes platinicos em seu

tratamento.
5.2 Fluoropirimidina

Para esta medicacao foram avaliados os seguintes genes e seus respectivos
polimorfismos: CYP1A1_rs1048943; DPYD rs391829; ERCC1_rs1161;
GSTP1_rs1695; MTHFR-rs1801133; XRCC1_rs25487 e XRCC3_rs861539.

Em relagcédo a presenca dos polimorfismos CYP1A1_rs1048943 em pacientes
com cancer em geral, podemos observar uma diminuicdo do tempo de sobrevida
livre de progressédo quando tratados com capecitabina e docetaxel (AG / GG> AA).
Em nossos resultados podemos encontrar uma frequéncia maior do genoétipo AA,
seguido de AG e GG (Tabela 2). Assim, em nossa populagdo a maior parte dos
casos teria uma menor sobrevida se tratados com docetaxel.

Na avaliagcdo do polimorfismo DPYD _rs391829 pacientes com cancer nos
gendtipos TT / CT (DPYD * 2A | * 2A) e tratados com quimioterapia a base de
fluoropirimidina podem apresentar deficiéncia completa / parcial da DPYD, e
diminuicdo da depuracédo de drogas com fluoropirimidina. Assim apresentam risco
para toxicidade grave ou até fatal da droga em comparagdo com pacientes com CC.
Em nossa populagdo o gendtipo CC, seguido de CT no gendtipo TT (tabela 2).
Assim, em nossos pacientes, caso fizesse uso de fluoropirimidinas, a maior parte
apresentaria uma boa resposta ao tratamento, levando em consideragdo a
toxicidade grave e fatal no tratamento da medicagao, levando em consideragao
unicamente este polimorfismo.

Da mesma forma que os compostos de platina, a influéncia do polimorfismo
ERCC-rs11615 nas neoplasias ovarianas apresenta um aumento no risco de
nefrotoxicidade naqueles que sio tratados com cisplatina e ciclofosfamida nos
genotipos (GG> AG> AA) (nivel de evidéncia 3) (THORN et al., 2013). Os pacientes
com cancer colorretal apresentam um aumento da sobrevida global e sobrevida livre
de doenga no céancer colorretal quando tratados com FOLFOX (5-Fluoracil;

Oxaliplatina e Acido Fdlico) para os gendtipos (GG> AG / AA) (nivel de evidéncia 3)
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bem como um aumento do risco de neutropenia em pacientes com cancer colorretal
tratados com FOLFOX nos gendtipos (AA> AG / GG) (THORN et al., 2013).

Quando avaliada a presenca do polimorfismo GSTP1-rs1695 no tratamento
geral do cancer podemos avaliar um pior resultado do tratamento (resposta
reduzida, menor tempo de sobrevida global, maior risco de morte) naqueles que sao
tratados com fluorouracil e oxaliplatina nos genoétipos (AA> AG / GG) (nivel de
evidéncia 2A) (THORN et al., 2013). Também é possivel mostrar um aumento na
probabilidade de sobrevida livre de progressdo em neoplasias ovarianas que séo
tratadas com cisplatina e ciclofosfamida em gendtipos (AA> AG / GG) (nivel de
evidéncia 3) (THORN et al., 2013).

Em nossa populacgao foi mais frequente o gendtipo (AA) para o polimorfismo
GSTP1-rs1695. Em geral poderiamos esperar uma, uma toxicidade hematoldgica,
neurotoxicidade, toxicidade em geral, toxicidade hematologica, assim como as
maiores taxas de descontinuagcdo do tratamento e pior progndstico nos individuos
que fizessem uso destas medicagdes. Assim, as fluoropirimidas ndo seriam uma boa
escolha para estes individuos, levando em consideragdo unicamente este
polimorfismo.

Na avaliagédo do polimorfismo MTHFR-rs1801133 em pacientes com cancer
colorretal ha uma melhor resposta tratamento com fluorouracil, leucovorina e
oxaliplatina (terapia com FOLFOX) nos gendtipos (AA <AG / GG) (nivel de evidéncia
3) (THORN et al.,, 2013). Na avaliacdo do polimorfismo XRCC1- rs25487 os
pacientes tratados com regimes quimioterapicos contendo fluorouracil teriam uma
melhor sobrevida (CC> TT e CC> CT), diminuido risco de toxicidade e um inicio
tardio de neuropatia sensitiva (TT> CC e CT> CC). Nosso resultado mostra maior
frequéncia do gendtipo (CC) para o polimorfismo rs25487 neste mesmo gene,
mostrando assim que na avaliacdo para o tratamento de pacientes com cancer em
geral e com o objetivo de melhorar a resposta ao tratamento e menor risco para o
desenvolvimento da doenga. neuropatia sensorial se este polimorfismo fosse levado
em consideracgao.

Na avaliacdo do polimorfismo ERCC1 pode-se observar uma diminuicdo na
resposta ao tratamento do céncer colorretal na quimiorradioterapia baseada em
capecitabina (AG / GG> AA), além de um aumento da sobrevida global e sobrevida

livre de doenga nos mesmos pacientes quando tratados com FOLFOX (GG> AG /
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AA). Em nossa populagdo gendtipo AG foi mais frequente, seguido de GG e AA
(Tabela 2).

Por fim, na avaliagao do polimorfismo XRCC3-rs8615339 esta disponivel para
aumentar a sobrevida livre de progressdo em pessoas com cancer colorretal quando
tratadas com fluorouracil, irinotecano e leucovorina (GG <AG / AA) Em nossos

resultados, o status mais frequente foi gendtipo (AG).
5.3 Ciclofosfamida

Para esta medicacao foram avaliados os seguintes genes e seus respectivos
polimorfismos: CYP3A4-rs2740574; ERCC1-rs11615; GSTP1-rs1695;, MTHFR-
rs1801133; NAT2-rs1801280 e XRCC1 —rs25487.

Na avaliagdo do cancer no geral foi os gendtipos CYP3A4-rs2740574 CC e
CT tem maior periodo de tempo antes da falha ovariana induzida por quimioterapia
em pacientes com cancer de mama tratados com ciclofosfamida quando
comparados ao gendétipo TT (evidéncia nivel 3) (THORN et al., 2013). Nossos
resultados mostram que o tipo selvagem (CC) foi mais frequente (Figura 1B e Tabela
2), podendo assim ser a ciclofosfamida uma das terapéuticas, com um periodo maior
de tempo antes da falha ovariana induzida por quimioterapia.

A presenga de polimorfismo ERCC-rs11615 gendtipos (A> G) mostrou um
aumento no risco de nefrotoxicidade nos pacientes sdo tratados com cisplatina e
ciclofosfamida nos genétipos (GG> AG), em neoplasia de ovario (nivel de evidéncia
3) (THORN et al., 2013). Houve uma maior frequéncia do gendtipo GG em nosso
estudo (Figura 1B e Tabela 2). Nestes resultados ndo é uma avaliagdo dos
polimorfismos por tipos de cancer.

A avaliagdo da presenga do polimorfismo GSTP7-rs1695 no tratamento de
pacientes com cancer de mama podemos verificar um aumento na resposta ao
farmaco nos que séo tratados com ciclofosfamida e epirrubicina (AG> GG e AA>
GG) (nivel de evidéncia 2A) (THORN et al., 2013). Além disso, ha um aumento da
gravidade de toxicidade nos que sao tratados com ciclofosfamida e epirrubicina
cancer de mama (GG> AA e GG> AG) (nivel de evidéncia 2A) (THORN et al., 2013).
Também é possivel mostrar um aumento na probabilidade de sobrevida livre de
progressdo em neoplasias ovarianas nos que sdo tratadas com cisplatina e

ciclofosfamida nos gendtipos (AA> AG e AA> GG) (nivel de evidéncia 3).
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Na avaliagdo do polimorfismo MTHFR-rs1801133, em geral, os pacientes com
cancer com gendtipo AA tém um aumento na probabilidade de toxicidade do
farmaco quando tratados com ciclofosfamida, em comparagdo com AG e GG (nivel
de evidéncia 2A). Em nossos resultados mostrarmos uma maior frequéncia para o
genodtipo AG, levando a uma populagdo, com menor risco de desenvolver toxicidade
a ciclofosfamida.

Na avaliacdo do polimorfismo NAT2-rs1801280 nos pacientes com cancer de
ovario que sdo tratados com quimioterapia envolvendo cisplatina e ciclofosfamida
podemos perceber um risco aumentado de anemia grau 2-4 no genoétipo CT
comparados aos gendtipos TT e CC (nivel de evidéncia 3) (THORN et al., 2013). Em
nossos resultados, mostramos uma maior frequéncia do polimorfismo como ausente
(TT).

Por fim, na avaliagdo do polimorfismo XRCC1-rs25487 ¢é possivel um
aumento da sobrevida quando tratados com esquemas quimioterapicos contendo
ciclofosfamida em pacientes com gendétipo (CC) quando comparado com o0s
genodtipos TT e TC (nivel de evidéncia 3) (THORN et al., 2013). Bem como, aumento
risco de neutropenia grave quando tratados com regimes quimioterapicos contendo
ciclofosfamida (CC> TT e CC> CT).

5.4 Taxanos

Para esta categoria de casos foram excluidos os genes e seus respectivos
polimorfismos: CYP1A71-rs1048943; CYP3A4-rs2740574; ERCC1-rs11615; NAT2-
rs1799931 e XRCC3-rs861539.

Na avaliagdo do polimorfismo CYP1A7-rs1048943 os pacientes com o0s
gendtipos AG / GG apresentam menor tempo de sobrevida livre de progresséo
quando tratados com capecitabina e docetaxel quando comparados aos pacientes
com AA (nivel de evidéncia 3). Em nossa populagdo o gendtipo AA foi mais
frequente (Figura 2A e Tabelas 2-3). Assim, em nossos pacientes, caso fizessem
uso de taxanos, a maior parte da poderia apresentar um aumento do tempo de
sobrevida livre de progressao quando tratado com essa droga.

No tratamento geral do cancer avaliando o polimorfimos CYP3A4-rs2740574
aumenta a depuracio do docetaxel, aumenta o risco de reacgdes relacionadas com a

perFUsdo e aumenta o risco de neurotoxicidade tratados com taxanos (CC> CT>
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TT) (nivel de evidéncia 3) (THORN et al.,, 2013). Nossos resultados mostram o
gendtipo (CC) como de maior frequéncia (Figura 1D e Tabela 2).

A presenga do polimorfismo ERCC-rs11615 gendtipos (A> G) mostrou um
aumento do risco de mucosite no cancer de mama tratado com docetaxel (AA> AG e
AA> GG) (nivel de evidéncia 3) (THORN et al., 2013). Houve maior frequéncia do
gendtipo GG, em nosso estudo (Figura 2D e Tabela 2).

Na avaliagdo do polimorfismo NAT2-rs1799931 o paciente com o gendtipo AG
e GG, que sao tratados com docetaxel e talidomida, apresentam risco aumentado de
toxicidade quando comparado ao genaotipo AA no cancer geral (nivel de evidéncia 3).
Em nossos resultados, mostramos uma frequéncia maior do tipo selvagem (GG),
que hoje apresenta maior risco de toxicidade com o uso de docetaxel.

O uso de compostos de platina, docetaxel e irinotecano em pessoas com
neoplasias e gendtipos AA, em comparagdo com os gendtipos AG e GG, leva a
diminuicdo da resposta ao tratamento com XRCC3-rs8615339. Em nossos

resultados, o status de maior frequéncia foi o genétipo AG seguido de gendtipo GG.
5.5 Tamoxifeno

Para esta medicacédo foram avaliados os seguintes genes e seus respectivos
polimorfismos: CYP2D6-rs3892097 e CYP3A4-rs2740574.

Na avaliacdo do polimorfismo CYP2D6-rs3892097 os pacientes com o
gendtipo TT tém diminuido, mas n&o ausente, o risco de recaida quando tratados
com tamoxifeno quando comparados aos pacientes com CC e CT (nivel de
evidéncia 2A). Além disso, os pacientes com gendtipos CC e CT tém maior
gravidade de taxanos quando comparados com o genotipo TT. Em nossa avaliagéo
apresentamos o gendétipo (CC), seguido do gendtipo CT (Figura 2B e Tabela 2)
como mais frequente. Assim, nossa populagao apresentaria maior risco de recidiva e
aumento de fogachos quando tratado com essa droga.

Além disso, no cancer endometrial, o polimorfismo CYP3A4-rs2740574 (CT>
TT) tem aumentado o risco de desenvolver cancer endometrial apds o tratamento
com tamoxifeno (nivel de evidéncia 3) (THORN et al., 2013). Nossos resultados

mostram o. gendtipo (CC) como de maior frequéncia (Figura 1D).
5.6 Epirrubicina

O polimorfismo GSTP1 _rs1695 foi associado a uma boa resposta a

tratamento da quimioterapia a base de antraciclinas em pacientes com cancer de
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mama (OLIVEIRA et al., 2010; THORN et al., 2013; ISLAM et al., 2015; KONG et al.,
2016). Neste mesmo perfil de pacientes tratadas com epirrubicina e ciclofosfamida
aqueles com o gendtipo A/A do polimorfismo GSTP1_rs1695 foram mais propensas
a apresentar neutropenia febril, quando comparadas as com gendétipos A/G e G/G
(SUGISHITA et al., 2016). Quanto ao risco de toxicidade hematoldgica grau 3 e 4, o
gendtipo G/G estad mais associado a este evento adverso (SUGISHITA et al., 2016).
Entretanto, em nossa amostra a maioria dos pacientes avaliados apresentava

auséncia de polimorfismo (Figura 2D e Tabela 2).
5.7 Anastrazol

Os polimorfismo rs9340799 e rs2234693 do gene ESR1 estao relacionados a
maior risco de eventos adversos musculoesqueléticos com o tratamento a base de
inibidores da aromatase em pacientes com cancer de mama (SINI et al., 2017),
podendo ser exacerbados em caso de terapia prévia com taxanos (WANG et al.,
2013), como dor muscular/éssea, artrite ou diminui¢do da FUngao articular(WANG et
al., 2015., THORN et al., 2013). Assim, apresentando-se como principal fator de
descontinuagdo do tratamento (SINI et al., 2017). Em nossa amostra, dentre os
individuos avaliados para este gendtipo, houve maior frequéncia de pacientes com 1
alelo modificado para este polimorfismo (Figura 2C e Tabela 2). Logo, a introdugéo
de terapia a base de Anastrazol deveria ser ponderada quando ao histérico de

tratamento e de eventos adversos do paciente.
5.8 Irinotecano

Para esta medicagcédo foram avaliados os seguintes genes e seus respectivos
polimorfismos: XRCC3-rs861539 e UGT1A1_rs8175347.

O polimorfismo XRCC3 rs861539 esta correlacionado a melhor sobrevida e
resposta ao tratamento em pacientes com cancer colorretal tratados com
quimioterapia a base de irinotecanos (FONT et al., 2008), assim podendo agir como
um bom preditor de progndstico e resposta clinica nestes pacientes, sobretudo o
polimorfismo XRCC3 Met241Met. Contudo, o ndo ha correlacdo do polimorfismo
avaliado neste artigo com tais respostas (FONT et al., 2008).

Polimorfismos no gene UGT1A171_ apresentam importante impacto sobre a
eficacia e toxicidade dos Irinotecanos, farmaco importante na terapéutica do cancer
colorretal avangado (FAKIH et al., 2007; ETIENNE-GRIMALDI et al., 2015., THORN
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et al., 2013). Com recomendacao de pesquisa para o genoétipo do UGT1A1 para
administragdo de doses de Irinotecanos >180mg/m? (ETIENNE-GRIMALDI et al.,
2015). Apresentando maiores risco para desenvolvimento de neutropenia febril,
toxicidade medular e/ou digestiva para os individuos que apresentam o alelo
UGT1A1 *28, com risco elevado de toxicidade quando em homozigose (FAKIH et al.,
2007; ETIENNE-GRIMALDI et al., 2015; GOEY et al., 2016). Recomendando-se a
reducdo da dose em 30% no primeiro ciclo em pacientes *28/*28 (ETIENNE-
GRIMALDI et al., 2015). Ainda a medicina personalizada apresenta evidéncias de
administragdo segura de altas doses de irinotecanos (2240mg/m?) apenas em
pacientes homozigotos selvagem *1/*1(ETIENNE-GRIMALDI et al., 2015). Assim, de
acordo com as evidéncias a maior parte de nossa amostra se beneficiaria de doses
maiores de irinotecanos, uma vez que a frequéncia de pacientes sem o

polimorfismo, quando avaliado, € maior.
5.9 Limitagoes

Neste trabalho podemos ressaltar algumas limitagbes, como o numero
limitado de pacientes, bem como a heterogeneidade dos tipos de cancer avaliados,
a auséncia de informagdes importantes (tipo de método utilizado para avaliagdo do
polimorfismo e do gene de cada paciente, calculo do equilibrio de Hardy-Weinberg,
drogas utilizadas além de seus desfechos prognésticos pds-tratamento, levando em
consideragdo os polimorfismos avaliados). Porém, na tentativa de minimizar as
limitagdes colocadas, os autores buscaram centralizar sua discussao em uma maior
abordagem sobre a FUngao dos genes envolvidos e como os polimorfismos podem
impactar de maneira direta na conducdo e no desfecho dos pacientes com varios
tipos de céancer e predizer teoricamente os possiveis resultados caso esses

pacientes utilizassem essas medicacodes.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho podemos avaliar a variabilidade da frequéncia dos gendtipos
nos polimorfimos verificados, mostrando que apesar da grande variabilidade, a maior
parte dos individuos avaliados apresenta algum tipo de modificagdo genotipica,
sendo a maioria em apenas 1 alelo.

Destaca-se a importancia da verificagdo do status genotipico para o
tratamento do paciente com cancer, podendo este mudar diretamente a condugao
do tratamento do mesmo, aumentando ou diminuindo a toxicidade, ou até mesmo
afetando diretamente o desfecho progndstico destes pacientes.

Além disso, ha uma grande dificuldade na utilizagdo conjunta destes
polimorfismos, ndo evidenciando-se ao certo o impacto conjunto dos mesmos na
toxidade e no prognodstico dos pacientes, levando a um grande campo de

possibilidades para novos trabalhos nessa area.
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dminuicdo da eficacia. A medicina personalizada iInchu testes gendmicos para cada paciente e suas
doengas especifcas relacionadas ao tratamento dinico. Dessa manera, a toxicidade é reduzida @ o8
beneficos maximzados. E bem conhecido que 0s
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concretos da interferénca das drogas quimioterapicas no perfl mutagénico especifico dessa populagdo,
princpalmente, por seér amplamente misagenada e heterogénea.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever o perfl farmacogendmico de pacenies portadores de neoplasias malkgna.

Avallacéo dos Riscos e Beneficlos:

Riscos

O presente estudo ndo apresenta nsco direto agregado, pois ndo havera contalo com 0s pacientes do
estudo, WsSto Que a pesquisa se baseia na coleta de dados secundancs obtidos através da analise de
prontuanos. Todos 0s participantes da pesquisa se comprometam com 0S principios é8cos na execugdo da
pesquisa. Porém, sempre ha algum nsco de que a informagdes sigilosas obtidas na mesma sejam
acessadas por pessoas mal ntencionadas € se omem pablicas. Esses nscos serdo dminuidos, aravés da
assinatura dos termos de compromisso, pelos pesquisadores @ 0 daro estabaleamento das condutas éticas
apropnadas por 10dos 0s particpantes da pesquisa, sejam eles envoMdos direta ou indiretamente com a
mesma.

Para ndo identficar a paciente, 0s pesQuISadores USaram apenas as INicias dos nomes das pacentes (ouos
nome s das pacientes ser 80 codificado s, usando as Iniciass ).
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ndo estdo dretamente envodas, como onentador es, preceptores @ académicos), serdo informadas de que
devem seguir as prescngdes éticas de comprometimento com o siglio das informagdes.

Beneficios

Tal trabalho traz consigo beneficios como uma melhor caracterzacdo do perfil fairmacogendmico de
pacientes aendidos em Cenro Avangado em Oncologia em Séo Paulo, facdtando, assim, a escolha da
droga mais efetva @ com melhor perfil de tolerabiid ade @ toxiocidade, a nivel iIndividual, para cada paciente
envoMdo no esiudo.

Os prontuanos a serem utiizados neste Yabalho ndo sairdo das dependéncias das instituigdes ctadas e
serdo analsados estntamente pelos pesquisadores do projeto, que assinardo um termo de
responsabiidade, que sera anexado ao im deste documento, se comprometendo a assegurar a
confdencalidade dos dados, preservando integraimente 0 anonimato da identdade do paciente regist ado
no pronuano, garantindo o sigllo das informagdes, além de se comprometerem com a integndade dos
documenins que serdo disponbiizados pela direcio dos referidos centros de estudo.
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com a Res. 46612, indcando com clareza os nscos e beneficios.
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Abstract:

Introduction: Pharmacogenetic is the study of the genetic modifications influence on
the drugs action. Thereby, the objective of this manuscript is evaluate the frequency
of genetic polymorphisms in patients with cancer. Methods: sectional descriptive
study at center in Sdo Paulo, Brazil. The reports presented the evaluation of SNP
(saliva - PCR-Multiplex, PCR-RFLP or sequencing - only 1 allele, in both alleles and
absence). The polymorphs were validated according to localized gene and relation
with drugs using The Pharmacogenomics Knowledgebase, Database of Single
Nucleotide Polymorphism and DrugBank. Results: It is possible to verify that the
majority of evaluations related to polymorphism, showed that the highest frequency
was absence of polymorphisms. Conclusion: Here we can evaluate the variability of
the allelic frequency of the polymorphs observed, showing that despite the great
variability, most of the evaluated individuals present some type of genotypic
modification, being the majority in only 1 allele. It is possible to verify the importance
of the verification of the SNP for the treatment, which can directly change toxicity or

affecting the prognostic outcome.
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INTRODUCTION

Pharmacogenetic is the study of the genetic modifications influence on the drugs
action, identifying specific variations that affect the pharmacological characteristics of
drugs and biomarkers which may aid in the selection and therapeutic behavior
without compromising their efficacy or safety (1, 2). Thus, through the knowledge and
analysis of individual genetic characteristics, this study seeks to provide support for
the implementation of personalized medicine (Piranda et al., 2013; Abul-Husn et al.,
2014; Caudle et al., 2014).

Understanding the genetic, hereditary factors and mechanisms that contribute to the
reduction of sensitivity or blockage of tumor tissue to the anti-neoplastic are
FUndamental elements (Chang, 2014; PANCZYK, 2014). Thereby, the objective of
this manuscript is to perform a literature review about genes related to chemotherapy
drugs and hormone therapies that when modified may present different responses,
efficacy and safety in cancer patients. In addition, it is aimed to evaluate the
frequency of genetic polymorphisms in patients with cancer treated at an oncology
center in the State of Sdo Paulo, Brazil between 2005 and 2013, using as a

discussion parameter for the review presented

METHOD

As far as the study was concerned, it was a sectional descriptive study,
carried out in January 2005 and December 2013 at Instituto Avangcos em Medicina,
S&o Paulo, Brazil. We evaluated 103 subjects who underwent a pharmacogenetic
study. As inclusion criterion, all individuals should be carriers of neoplasia that has
been proven by anatomopathological examination. Thus, 4 participants were
excluded (final number = 99).
The data collection was performed based on the analysis of the reports contained in
the files of the participants. The reports presented the evaluation of polymorphisms
(single nucleotide polymorphism - SNP and deletions). This evaluation consists of the
presence of polymorphisms (in only 1 allele or in both alleles) or absence of the

polymorphism.

The polymorphs were validated according to their relation (localized gene) and
relation with drugs used in the treatment of cancer patients. This validation, as well

as the use as theoretical bases, was performed in the databases The
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Pharmacogenomics Knowledgebase (THORN et al., 2013), Database of Gene
(BETHESDA, 2004) and Database of Single Nucleotide Polymorphism (dbSNPs)
(PANCZYK, 2014). In addition, the DrugBank database was used to evaluate the
mechanisms of action, metabolism, classes and other information needed for classes
and drugs studied. For all bases, data were checked according to the references
made available in the PubMed database referenced in each base evaluated. The
classification of all polymorphs evaluated according to their localization gene (Chart
1) and drug groups (Chart 2). All the evaluated reports were carried out in the same
center and following the protocols (collection of saliva from the patient to carry out
PCR-Multiplex tests, PCR-RFLP or sequencing).

Chart 1 —Polymorphisms evaluated according to their localization

gene
Gene Polimorfism Genotype

CYP1A1 rs1048943 (A>G)
CYP2D6 rs3892097 (C>T)
CYP3A4 rs2740574 (C>T)
DPYD rs3918290 (C>T)
ERCC1 rs11615 (A>G)
ESRI rs2234693 (T>C)
rs9340799 (A>G)
GSTP1 rs1695 (A>G)
MTHFR rs1801133 (A>G)
NAT2 rs1799931 (G>A)
rs1801280 (T>C)

UGT1A1 rs8175347 (TA)6>(TA)7
XPC rs2228001 (T>G)
XRCCI rs1799782 (G>A)
rs25487 (C>T)
XRCC3 rs861539 (G>A)




Chart 2- Evaluated

Drugs and Relation with

genes/polymorphisms
Drugs Genes_polimorfisms
ERCC1 rs11615
GSTM1_del
GSTP1_rs1695
MTHFR_rs1801133
Platins NAT2 rs1801280

XPC rs2228001
XRCC1_rs1799782
XRCC1_rs25487
XRCC3_rs861539

Cyclophosphamide

CYP3A4 _rs2740574
ERCC1 rs11615
GSTP1 rs1695
MTHFR rs1801133
NAT2 rs1801280
XRCC1_rs25487

Fluoropyrimidine

DPYD_rs3918290
ERCC1_rs11615
GSTP1_rs1695
MTHFR_rs1801133
XRCC1_rs25487
XRCC3_rs861539

Taxanes

CYP1A1_rs1048943
CYP3A4_rs2740574
ERCC1_rs11615
NATZ2_rs1799931
XRCC3_rs861539

Irinotecan

UGT1A1_rs8175347
XRCC3_rs861539

Tamoxifen

CYP2D6_rs3892097
CYP3A4_rs2740574
ESR1_rs9340799

Anastrozole

ESR1_rs2234693
ESR1_rs9340799

Epirrubicine

GSTP1_rs1695
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The collection was done in duplicate independently. When there was

disagreement among the extractors, the reports were again consulted. In the
continuity of the disagreement, a third researcher made the final evaluation. The
same process was performed to check the data according to the platforms mentioned

above. To evaluate the frequency of polymorphisms, the following criteria were used
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to determine the polymorphic status: absence of polymorphism; polymorphism in only
1 allele; and polymorphism in both alleles. Stratification according to the drug
relationship established in Table 2. The remaining qualitative variables were
described according to absolute and relative frequency. The statistical program used
was Stata 12.0.

The project was authorized by the ethics committee of the FMABC. Protocol:
53675716.7.0000.0082
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RESULTS

Table 1 shows the socio-demographic characteristics. The mean age of the
subjects was 49.92 years (SD = 22.73).
In a general evaluation, it is possible to verify that the majority of evaluations related
to polymorphism status, showed that the highest frequency was absence of
polymorphisms (Table 1).

Table 1: Description by absolute, relative frequency and confidence interval 95% of sex, primary

tumor site and clinical staging (n;%)

Characteristics of Patients N % IC (95%)
Sex
Male 29 29,3 0.20;0.38
Female 70 70,7 0.61;0.79
Tumour sites
Pancreas 5 4,9 0.01;0.09
Esophagus 2 1,9 -0.01;0.04
Colon 15 14,6 0.08 ; 0.22
Breast 26 25,2 0.17;0.35
Stomach 5 4.9 0.01;0.09
Ovary 3 2,9 -0.00 ; 0.06
Lung 8 7,8 0.02;0.13
Cervix 3 2,9 -0.00 ; 0.06
Bile ducts 1 1,0 -0.01;0.03
Thymus 1 1,0 -0.01; 0.03
Recto 4 4,0 0.00;0.07
Rhinopharynx 1 1,0 -0.01; 0.03
Kidney 1 1,0 -0.01; 0.03
Bone 1 1,0 -0.01; 0.03
Central Nervous System (CNS) 2 1,9 -0.01;0.04
Yolk sac 1 1,0 -0.01;0.03
Hematological cells 2 1,9 -0.01;0.03
Jejunum 1 1,0 -0.01;0.03
Thyroid 2 1,9 -0.01; 0.03
Others 19 18,5 0.11; 027
Staging
I 17 17,2 0.96 ;0.24
I 18 18,2 0.10;0.25
111 13 13,1 0.06 ; 0.20

v 51 51,5 0.41;0.61
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Figures 1 and 2 shows the status frequencies of the polymorphisms evaluated
according drug class (1A- Platinum components; 1B — Cyclophosphamide; 1C —
Fluoropyrimidines; 1D — Taxanes; 2A - Irinotecan ; 2B - Tamoxifen; 2C- Anaztrozole;
2D- Epirrubicine). The tables are divided according to the drugs in which the
presence of this polymorphism, in 1 or 2 alleles, shows influence on these drugs /

drug groups (Table 2). These data were evaluated by the bases already described.

Figure 1 - Evalutation of absolute frequency of polymorphisms according to drug groups
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Figure 2 - Evalutation of absolute frequency of polymorphisms according to drug groups

T rannvAnen

Relative frequency (%)

Anastrozole Epirrubicine

o .
B
B
2 I
5
o
Relative frequency (%)

40799




Table 2 - Status of polymorphisms

Status of polymorphisms

Gene_Polimorfism No polimorphysm 2 modified allele ! n;ﬁ:;::ed Not Evaluated
Xpc__rs2228001 18 8 25 48
xrccl_rs1799782 40 3 8 48
xrccl _rs25487 23 6 22 48
erccl_rs11615 12 18 21 48
erccl rs11615 12 18 21 48
xrcc3_rs861539 21 7 22 49
gstm1_del 32 11 15 41
gstpl_rs1695 28 4 24 43
mthfr_rs1801133 30 12 44 13
nat2_rs1799931 34 1 4 60
nat2_rs1801280 16 8 15 60
cyp2d6_rs3892097 26 0 5 68
cyplal rs1048943 30 1 10 58
cyp3ad_rs2740574 61 1 6 31
dpyd_rs3918290 70 0 1 28
ugtlal_rs8175347 33 4 11 51
esrl rs9340799 3 12 13 71
esrl_rs2234693 5 9 14 71

89
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Table 3- Avaliation of absolute frequency — drug groups

Mutation status

. 2 1
Drug groups genotype V\/_|@hogt modified modifie Not
modifications Evaluated
allele d allele
xpc__rs2228001 18 8 25 48
xrcc1_rs1799782 40 3 8 48
xrcc1_rs25487 23 6 22 48
Platins ercc1_rs11615 12 18 21 48
xrcc3_rs861539 21 7 22 49
gstp1_rs1695 28 4 24 43
mthfr rs1801133 30 12 44 13
nat2 rs1801280 16 8 15 60
cyp3a4_rs2740574 61 1 6 31
ercc1 _rs11615 12 18 21 48
: gstp1_rs1695 28 4 24 43
Cyclophosphamide . -~ 1801133 30 12 44 13
nat2_rs1801280 16 8 15 60
xrcc1 _rs25487 23 6 22 48
cyp1al_rs1048943 30 1 10 58
dpyd_rs3918290 70 0 1 28
Fluoripyrimidine ercc1_rs11615 12 18 21 48
gstp1_rs1695 28 4 24 43
mthfr rs1801133 30 12 44 13
xrcc1 rs25487 23 6 22 48
cyplal_rs1048943 30 1 10 58
cyp3a4 _rs2740574 61 1 6 31
Taxanes ercc1_rs11615 12 18 21 48
nat2 _rs1799931 34 1 4 60
xrcc3 rs861539 21 7 22 49
Irinotecan ugtial_rs8175347 33 4 11 51
xrcc3 rs861539 21 7 22 49
cyp2d6_rs3892097 26 0 5 68
Tamoxifen cyp3a4 _rs2740574 61 1 6 31
esr1 rs9340799 3 12 13 71
Anastrozoe esr1_rs2234693 5 9 14 71
esr1 rs9340799 3 12 13 71
Epirrubine gstp1 rs1695 28 4 24 43

DISCUSSION AND BACKGROUND:
This paper aims to address a broad review about the FUnctional aspects of
various polymorphisms in genes involved in the efficacy and metabolization of drugs

used in the treatment of various types of cancer and how these changes in the status
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of these polymorphisms could influence the treatment of subjects evaluated. In our
results a diversity in the frequency of these polymorphisms was showed according to
the drugs evaluated, but most presented polymorphisms in only 1 allele. This
discussion will address the possible consequences of polymorphic status in the
subjects of this study if treated with the selected drugs.

Platinum compounds:

In general treatment cancer the polymorphism presence ERCC-rs11615-
genotypes (: AA> AG> GG) showed an increased risk for nephrotoxicity when treated
with platinum-based chemotherapy (evidence level 2A), and genotypes (AA / AG>
GG) decrease survival and poor response when treated with platinum-based
chemotherapy (evidence leval 2A). Our results show a higher frequency of these
polymorphisms in the evaluated group (1 allele> 2 allele - Figure 1A), thus, platinizing
agents may be a poorly indicated drug for these patients, which may increase the risk
of nephrotoxicity, as well as lower survival and response to treatment.

When the influence of this last polymorphism, ERCC-rs11615 is evaluated in
specific cancers it is possible to verify that for ovarian neoplasms there is a risk
nephrotoxicity increase that is treated with cisplatin and cyclophosphamide in the
genotypes (AG> GG) (evidence level 3). For colorectal cancer patients there is an
increase in overall survival and disease free survival in colorectal cancer when
treated with FOLFOX (5-Fluoracil; Oxaliplatin and Folic Acid) for genotypes (GG> AG
/ AA) (evidence level 3) as well as an increased risk of neutropenia in colorectal
cancer patients treated with FOLFOX: genotypes (AA> AG / GG).

Continuing in general treatment cancer the presence of polymorphisms of
GSTM1-null, showed a decrease in the likelihood of recurrence in cancer patients
treated with cisplatin or oxalipatin (evidence level 2B) for the genotypes (non-non>
non- null> null-null). In our patients the highest frequency in this group was absence
of polymorphisms (non-non). Thus, platins could be a harmFUI treatment choice for
these patients, taking into account the evaluation of this polymorphism alone. For
evaluation in specific testis cancer, genotypes (non-null / null / null) present an
increased risk of hearing impairment in treatment with cisplatin (evidence level 4).

When evaluated the presence of the polymorphism GSTP1-rs1695 in general
cancer treatment showed the highest risk of toxicity that are treated with platinum-
based drugs in cancer patients for the genotypes (AA> AG> GG) (evidence level 2A).

As well as, a poorer treatment outcome (reduced responsiveness, increased risk of
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death) that is treated with fluorouracil and oxaliplatin in cancer patients in genotypes
(AA> AG / GG) (evidence level 2A). It is also possible to show an increase likelihood
of progression free survival in ovarian neoplasms who are treated with cisplatin and
cyclophosphamide in genotypes (AA> AG / GG) (evidence level 3). Finally, a risk for
hematological toxicity, neurotoxicity, neutropenia, and discontinuation of treatment
that are treated with oxaliplatin or platinum compounds in cancer patients in
genotypes (AA> AG / GG) (evidence level 3).

For our population the most frequent genotype was considered absence of
polymorphism status (AA) for the GSTP1-rs1695 polymorphism. Therefore, in this
population we could expect a greater risk of toxicity in general, as well as
haematological toxicity, neurotoxicity, neutropenia, likewise a higher rate of
discontinuation of treatment and worse prognosis. Thus, the platinum components
would not be a good indication for these subjects.

In the evaluation of the MTHFR-rs1801133 polymorphism in general cancer it is
possible to show that there is an increased likelihood of response to chemotherapy
when treated with cisplatin in cancer patients in genotypes (AA> AG / GG) (evidence
level 3), along with an increase likelihood of Drug Toxicity when treated with cisplatin
in cancer patients in genotypes (AA> AG / GG). In people with Non-Small-Cell Lung
Carcinoma has an increased likelihood of response and increase progression free
survival to carboplatin in genotypes (AA> AG / GG) (evidence level 2A). In colorectal
cancer patients have a decreased response to fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin
(FOLFOX therapy) in genotypes (AA <AG / GG) (evidence level 3).

The polymorphism in our results, only 1 allele was the second most frequent in
our population (frequency of genotypes: AG> AA> GG-table 2) for the patients
evaluated for the polymorphism MTHFR-rs1801133. In this way for treatment with
platinum components in cancer in general, the majority of our patients would have a
worse response to treatment and greater toxicity with platinum-based chemotherapy.

For the evaluation of the polymorphism NAT2-rs1801280 in ovarian cancer who
are treated with chemotherapy involving cisplatin and cyclophosphamide an
increased risk of grade 2-4 anemia in genotypes (CT> TT / CC) (evidence level 3). In
our results we show the higher frequency of polymorphism status as absent (TT).

Evaluating XPC-rs2228001 polymorphism in general cancer patients, there is
an increased risk for toxicity with cisplatin treatment, including hearing loss and

neutropenia in genotypes (GG> TT and GT> TT) (evidence level 1B). In our results
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the highest frequency for this polymorphism was genotype (GT), followed by TT and
GG. Taken to a population, at a higher risk of developing cisplatin toxicity.

The polymorphism XRCC1-rs1799782 have more likely to respond to
treatment with platinum-based chemotherapy in non-small-cell lung cancer in
genotypes (AA> GG and AG> GG). For the polymorphisms and rs25487 in this same
gene have increased survival and response and when treated with platinum-based
regimens in genotypes (CC> CT and CC> TT), in addition to an increased risk of
severe neutropenia when treated with platinum-based regimens in genotypes (CC>
CT and CC> TT). Our results show higher frequency of genotype (GG) in the patients
evaluated for the XRCC1-rs1799782 polymorphism and higher frequency of the
genotype (CC) for the rs25487 polymorphism in this same gene, thus showing that in
the evaluation for the treatment of cancer patients in general a most patients could
have a better response to treatment and increased survival if only this polymorphism
was taken into account.

Finally, in relation to the platinum components, in the evaluation of the
polymorphism XRCC3-rs8615339 is possible to decrease response when treated
with platinum compounds, docetaxel and irinotecan in people with Neoplasms in
genotypes (AA> AG and AA> GG). In our results the most frequent status was
genotype (AG) leading us to suggest that in these patients there would be greater
response to the platinum components.

Fluoropyrimidine

When the presence of polymorphisms CYP1A1_rs1048943 is evaluated in
general cancer patients we can see a progressive progression-free survival time
when treated with capecitabine and docetaxel (AG / GG> AA). In our results we could
find a higher frequency of the AA genotype, followed by AG and GG (Table 2). Thus,
in our population, if only this gene was evaluated, most of these patients could have
better disease survival if treated with capecitabine and docetaxel.

The polymorphism DPYD rs391829 evaluation in patients with the TT / CT
genotype (DPYD *2A/*2A) and cancer who are treated with fluoropyrimidine-based
chemotherapy may have complete/partial DPYD deficiency, respectively, and
decreased clearance of fluoropyrimidine drugs be at risk for severe or even fatal drug
toxicity as compared to patients with CC. In our population the genotype CC,
followed by CT and no TT genotype (table 2). Thus, in our patients, if they used

fluoropyrimidines, most would have a good response to treatment, as well as a lower
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risk of severe and fatal toxicity in treatment with this medication, taking into account
only this polymorphism.

It is the same way with platinum compounds, the influence of the ERCC-
rs11615 polymorphism in ovarian neoplasms has been shown to increase
nephrotoxicity risk with cisplatin and cyclophosphamide in the genotypes (GG> GA>
AA) (evidence level 3). For colorectal cancer patients there is an increase in overall
survival and disease free survival in colorectal cancer when treated with FOLFOX (5-
Fluoracil; Oxaliplatin and Folic Acid) for genotypes (GG> AG / AA) (evidence level 3)
as well as an increased risk of neutropenia in colorectal cancer treated with
FOLFOX: genotypes (AA> AG / GG).

When evaluating the presence of the polymorphism GSTP1-rs1695 in general
cancer treatment it is observed a poorer outcome treatment cancer (reduced
responsiveness, increased risk of death). In the ones treated with fluorouracil and
oxaliplatin in genotypes (AA> AG / GG) (evidence level 2A). It is also possible to
show an increase likelihood of progression free survival in ovarian neoplasms who
are treated with cisplatin and cyclophosphamide in genotypes (AA> AG / GG)
(evidence level 3).

In our population the most frequent genotype was considered absent status of
the polymorphism (AA) for the GSTP1-rs1695 polymorphism. Therefore, in this
population we could expect a greater risk of toxicity in general, as well as
haematological toxicity, neurotoxicity, neutropenia, as well as a greater rate of
discontinuation of treatment and worse prognosis in the individuals who used these
medications. Thus, fluoropyrimides would not be a good indication for these subjects,
taking into account only this polymorphism.

Evaluating the MTHFR-rs1801133 polymorphism in colorectal cancer patients
there is a decrease in response to fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin (FOLFOX
therapy) in genotypes (AA <AG / GG) (evidence level 3).

In the evaluation of the XRCC1- rs25487 polymorphism have increased
response to fluorouracil-containing chemotherapy regimens (CC> TT and CC> CT)
and lower risk for and later onset of sensory neuropath (TT> CC and CT> CC). Our
result showed a higher frequency of the genotype (CC) for the polymorphism
rs25487 in this same gene, thus showing that in the evaluation for the treatment of

cancer patients in general most patients could have a better response to the
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treatment and less risk to stop a development of sensory neuropathy if only this
polymorphism were taken into account.

The ERCC1 polymorphism observes the decrease treatment response of
colorectal cancer in capecitabine based chemoradiotherapy (AG / GG> AA), besides
an increase of overall survival and disease free survival in the same patients when
treated with FOLFOX (GG> AG / AA). In our population the most frequent genotype
was AG, followed by GG and AA (Table 2).

Finally, in the evaluation of the polymorphism XRCC3-rs8615339 is possible
available in increase progression free survival in people with colorectal cancer when
treated with fluorouracil, irinotecan and leucovorin (GG <AG / AA) In our results the
most frequency status was genotype (AG), but in this study we make an evaluation
from the treatments for each type of drug.

Cyclophosphamide

In general treatment the polymorphism presence CYP3A4-rs2740574
genotypes CC and CT have longer period of time before chemotherapy-induced
ovarian failure in patients with breast cancer who are treated with cyclophosphamide
as compared to genotype TT (evidence leval 3). Our results show the wild type (CC)
as the most frequent (Figure 1B), thus allowing cyclophosphamide to be a treatment
option in these patients, with a longer period of time before chemotherapy-induced
ovarian failure.

The polymorphism presence ERCC-rs11615 genotypes (A> G) showed an
increase in nephrotoxicity risk which is treated with cisplatin and cyclophosphamide
in the genotypes (GG> AG), in ovarian neoplasm (evidence level 3). The AG
genotype had a higher frequency, followed by the GG genotype, in our study (Figure
1B). In these results we do not make an evaluation of the polymorphisms by types of
cancer.

When evaluated the presence of polymorphism GSTP1-rs1695 in breast cancer
treatment showed increased drug response who are treated with cyclophosphamide
and epirubicinin (AG> GG and AA> GG) (evidence level 2A). As well as, decrease
severity of toxicity who are treated with cyclophosphamide and epirubicinin breast
cancer (GG> AA and GG> AG) (evidence level 2A). It is also possible to show an
increase likelihood of progression free survival in ovarian Neoplasms who are treated
with cisplatin and cyclophosphamide in genotypes (AA> AG and AA> GG) (evidence
level 3). In our results show a distribution almost equal between genotype AA and
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genotype AG in our results we do not make an evaluation of polymorphisms by types
of cancer.

In the evaluation of the MTHFR-rs1801133 polymorphism in general cancer
patients with genotype AA have an increase likelihood of drug toxicity when treated
with cyclophosphamide as compared to AG and GG (evidence level 2A). In our
results the highest frequency for this polymorphism was AG genotype. Taken to a
population, with a lower risk of developing toxicity to cyclophosphamide.

The polymorphism NAT2-rs1801280 in ovarian cancer in those who are treated
with chemotherapy involving cisplatin and cyclophosphamide an increased risk of
grade 2-4 anemia in genotype CT as compared to genotypes TT and CC (evidence
level 3). In our results we show the higher frequency of polymorphism status as
absent (TT).

Finally, in the evaluation of the polymorphism XRCC1 - rs25487 is possible to
increase survival when treated with cyclophosphamide-containing chemotherapy
regimens in patients with wild type (CC) when compared with the genotypes TT and
CT (evidence level 3). As well as, increase risk of severe neutropenia when treated
with cyclophosphamide-containing chemotherapy regimens (CC> TT and CC> CT).
In our results there is a higher frequency of CC, followed by the CT genotype (Figure
1B). In this way, a good part of the patients would have greater survival, but also
greater toxicity to cyclophosphamide.

Taxanes

In the evaluation of the CYP1A1-rs1048943 polymorphism the patients with AG
| GG genotypes have decreased progression-free survival time when treated with
capecitabine and docetaxel when compared to patients with AA (evidence level 3). In
our population the AA genotype was the most frequent (Figure 2A). Thus, in our
patients, if they used taxanes, most would present increased progression-free
survival time when treated with this drug.

For general treatment cancer the polymorphism presence CYP3A4-rs2740574
genotypes (CC> CT> TT) has increased clearance of docetaxel, increased risk of
inFUsion-related reaction and increased risk of neurotoxicity who are treated with
taxanes (evidence level 3). Our results show the wild type (CC) as the highest
frequency (Figure 1D ). In this way, our population would have greater complications

with the use of this drug.
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The polymorphism presence ERCC-rs11615 genotypes (A> G) showed an
increase of mucositis risk in breast cancer who are treated with docetaxel (AA> AG
and AA> GG) (evidence level 3). The AG genotype had higher frequency, followed by
the GG genotype, in our study (Figure 2D). An evaluation of the polymorphisms by
types of cancer was not made in these results.

Evaluating the NAT2-rs1799931 polymorphism, patients with genotype AG and
GG, who are treated with docetaxel and thalidomide, have an increased risk of
toxicity compared to genotype AA in general cancer (evidence level 3). In our results
we show the higher frequency of wild type (GG), so our patients would be at greater
risk of toxicity with the use of docetaxel.

Finally, with respect to taxanes, in the evaluation of the polymorphism XRCC3-
rs8615339 is possible to decrease response when treated with platinum compounds,
docetaxel and irinotecan in people with Neoplasms and genotypes AA as compared
with genotypes AG and GG. In our results the most frequent genotype AG status was
followed, followed by the GG genotype, leading us to suggest that in these patients
there would be greater response to these drugs.

Tamoxifen

The CYP2D6-rs3892097 polymorphism in patients with the TT genotype there
is a decrease, but not absent, risk of relapse when treated with tamoxifen when
compared to patients with CC and CT (evidence level 2A). In addition, patients with
CC and CT genotypes have increased severity in hot flashes when compared to the
TT genotype. In our population we present only the status with absence of
polymorphism (CC), followed by the CT genotype (Figure 2B). Thus, our population
shows increased risk of relapse and increased severity in hot flashes when treated
with this drug.

In addition, in endometrial cancer the polymorphism presence CYP3A4-
rs2740574 genotypes (CT> TT) has increased risk of developing endometrial cancer
following who are treated with tamoxifen (evidence level 3). Our results show the wild
type (CC) as the most frequent (Figure 1D). Thus, there is no evaluation done for
patients with our genotype.

Epirrubicin

The GSTP1_rs1695 polymorphism was associated with a good response to
anthracycline-based chemotherapy in patients with breast cancer (OLIVEIRA et al.,
2010; ISLAM et al., 2015; KONGet al., 2016). In this same profile of patients treated
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with epirubicin and cyclophosphamide, those with the A / A genotype of the
GSTP1_rs1695 polymorphism were more likely to present febrile neutropenia when
compared to those with A/ G and G / G genotypes (SUGISHITA et al., 2016). As for
the risk of haematological toxicity grade 3 and 4, G / G genotype is more associated
with this adverse event (SUGISHITA et al., 2016). However, in our sample, most of
the patients evaluated had no polymorphism (Figure 2D and Table 2). (14-16). (17).
(17).

Anastrazol

The polymorphism rs9340799 and rs2234693 of the ESR1 gene are related
to the increased risk of musculoskeletal adverse events with aromatase inhibitor
treatment in patients with breast cancer (SINI et al., 2017), and may be exacerbated
in the case of prior taxane therapy (WANG et al., 2013), such as muscle / bone pain,
arthritis or decreased joint FUnction (WANG et al., 2015). Thus, presenting as the
main discontinuation factor of the treatment (SINI et al., 2017). In our sample, among
the individuals evaluated for this genotype, there was a higher frequency of patients
with 1 allele modified for this polymorphism (Figure 2C). Therefore, the introduction of
anastrazole-based therapy should be weighed against the history of treatment and
adverse events of the patient.

Irinotecan:

The XRCC3 rs861539 polymorphism correlates with improved survival and
response to treatment in patients with colorectal cancer treated with irinotecan
chemotherapy (FONT et al., 2008), thus acting as a good predictor of prognosis and
clinical response in these patients, especially the XRCC3 Met241Met polymorphism.
However, there is no correlation of the polymorphism evaluated in this article with
such responses (FONT et al., 2008).

Polymorphisms in the UGT1A1 gene have an important impact on the
efficacy and toxicity of Irinotecan, an important drug in the treatment of advanced
colorectal cancer (FAKIH et al., 2007; ETIENNE-GRIMALDI et al., 2015). With a
research recommendation for the UGT1A1 genotype for administration of doses of
Irinotecan> 180mg / m2 (ETIENNE-GRIMALDI et al., 2015). It has a higher risk of
developing febrile neutropenia, marrow and / or digestive toxicity for individuals with
the UGT1A1 * 28 allele, which is at high risk of toxicity when homozygous (FAKIH et
al., 2007; ETIENNE-GRIMALDI et al., 2015; GOEY et al., 2016). It is recommended
to reduce the dose by 30% in the first cycle in patients * 28 / * 28 (ETIENNE-
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GRIMALDI et al., 2015). Still, personalized medicine presents evidence of safe
administration of high doses of irinotecan (2240mg / m2) only in wild-type * 1/ * 1
homozygous patients (ETIENNE-GRIMALDI et al., 2015). Thus, according to the
evidence most of our sample would benefit from higher doses of irinotecan, since the
frequency of patients without the polymorphism, when evaluated, is higher.

In our study we can highlight some limitations, such as the limited number of
patients, as well as the heterogeneity of the types of cancer evaluated, the absence
of important information as drugs used by the patients besides their prognostic
outcomes after treatment, taking into account the polymorphisms evaluated.
However, in an attempt to minimize the limitations placed, the authors sought to
centralize their discussion in a greater approach on the FUnction of the genes
involved and how polymorphisms can directly impact the conduction and outcome of
patients with various types of cancer, providing information important for and concise
for clinical practice and evaluation for personalized medicine.

Here we can evaluate the variability of the allelic frequency of the polymorphs
observed, showing that despite the great variability, most of the evaluated individuals
present some type of genotypic modification, being the majority in only 1 allele. In
addition, it is possible to verify the importance of the verification of the genotype
status for the treatment of the patient with cancer, which can directly change the
treatment of the same, increasing or reducing the toxicity, or even directly affecting
the prognostic outcome of these patients. In addition, there is a great difficulty in the
joint use of these polymorphisms, and their joint impact on the toxicity and prognosis
of the patients is not evident, leading to a large field of possibilities for new work in

this area.
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GLUCOSE VARIATIONS AND THEIR IMPACT
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Serwm glucose is commonly associated with 2 bad clinical prognesis in many discases,
iacloding colorectal cancer (CRC). However, the real impact of glucese variation (GV) oa the treatment and
progaosis of CRC patients is uaknown. Dee 10 the absence of information, this stady simed to corrclate GV
and treatment response in advanced CRC.

MATERIALS AND METHODS: Thirty-cight CRC patients with stage 111 and IV discase were studied.
The selected ones were those who have had two consccutive computed tomography scans and more than onc
scrum ghocose (SG) test between the CT scans, which left 19 people of the original gromp.

RESULTS: The mean age of the 19 analyzed subjects was 58,6 yoars SD«18.26; C1 95% 50.9 - 710, Most of
the paticats were mea (59%), with Wil Type KRAS mutation (63.2%), without metastasts (71%) and ata din
ical stage 111 (73.3%). No statistically significant valoe was fousd (p=0.126) between GV and treatment re-
sponsc in advanced CRC patients.

CONCLUSION: These findings cannot indicate a direct amociation between GV and treat ment response in
advanced CRC patient, but open space for cvaluation of new methods of handling glucose variations in at-
tempt to get a better understanding about how glucese may influcnce the CRC prognosis.

Keywords: colorectal camcer. glucose vanation, treatment response

INTRODUCTION

m‘:.:",..'.'.,""' Colorectal cancer (CRC) 1 linked 1o high mor-
59 Viaconde de Souza Framco Av badiry and mortaliy. mainly i the advanced stages
0SS 90 Belewe. FA (1) Is Beazil, 2016, it is estionated that there were 16
freai 600 new canes for men and 17 620 for women (2)
e It s important 1o understand the infloence of

scrum ghocose (SG) i CRC tumorigencsts and s
Recetved October 24, 2017 role o tamor cell behavior, cancer microcnviron-
Accepted. November 8, 2017 ment. It may be important for mensoring CRC pa-
Scrigea Schentiics Vi Seadentiam, 2017.1(1)23.27 2
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Abstract

Tumours of the Central Nervous System (CNS) are an important cause of mortality from
cancer. Epidemiological data on neoplams affecting the CNS are scarce in Brazil, especially
in the Amazon region. The study aims atdescribing the histopathological profile of CNS
tumours cases ata high-complexity referral cancer center. This study hasdescribeda 17-
year-senes profile of CNS tumours, registered at a high-complexity referral cancer center in
Para state, from January 1997 until July 2014 in the Brazilian Amazon Region. Data was
gatered from histopathology reports kept in the hospital's cancer registry and 949 cases of
CNS tumours were analyzed. The most common histopathology were neuroepithelial
tumours (approx. 40%) and meningioma was the most frequent especific tumor histologic
subtype (22.2%). Neuroepithe lial tumours were more frequent in patients with ages ranging
from less than a year 10 19 years, whereas metastatic tumours were prevalent in patents
over 40 years of age. Itwas not found temporal trends during the studied period. The knowl-
edge of these tumours profile is valuable for the unde rstanding of cancer epidemiology in
the region, since its prevalence is currently underreported and more awareness on the dis-
ease is needed.

Introduction
Tumours of the Central Nervous System (CNS) are associated with respond high mortality
rates and represent the ¢ est braint s gchildren and adolescents (< 1-19

years of age) [1.2], but this frequency may be high in the adult population, with mean age at

PLOS ONE | o= fidas org/10 1371 founal pone 0174430 April 3, 2017 1/8
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Formacgao académica/titulacao

1997 - 2001

Doutorado em Medicing (Hematologia) (Concsito CAPES 3).
Universidade de S30 Paulo, USP, Brasil.

Titwlo: Pesquisa de instabllidade génica induzida por quimioterapia antinecpldsica nas
ofudas mononudeares do sangue perférico de mulheres com cincer de mama, Ano de
obtengio: 2005.

Orientador: © Prof. Dr. Auro del Giglio.

Palavras-chave: Cancer de mama; Instabilidade genética; Frago mononudiesr.
Grande 4rea: Onclas da Sadde

Grande Area: Ofnclas da Sa(de / Area: Medicing / Subdrea: Cliinica Médica /
Especialidade: Hematologia.

Grande Area: Oénclas Bioldgicas | Area: Gendtica.

Graduacio em

Universidade Paulista, UNIP, Bragil,
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ID Lattes: 4653879006071222

et ‘% Ulima atuafizacio do curricdo em 26/06/2019

N

Sou epidemiologista e pesquisador na drea de saide. Possuo pds-doutorado pela Universidade Federal de
Santa Catarina (2013 e 2015) e doutorado em Epidemiologia pela Faculdade de Saide Publica da USP (2011).
Sou professor na Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) onde atuo como orientador de mestrado e doutorado
no Programa de Pés-Graduacdo em Ciéndias da Salde, bem como coordenador do Laboratdrio de Epidemiologia
e Andlise de Dados. Possuo experiéncia em delineamento de estudos, bioestatistica, epidemiologia e pesquisa
dinica, tendo como linha de pesquisa epidemiologia de doencas crinicas; saide e crescmento de criancas e

adolescentes e saide de minorias. (Texto informado pelo autor)

Identificacao
Nome Fernando Adami
Nome em citagbes bibliograficas ADAML, F_ Adami, F_ Adami, Femando;adami, f;Fermando Adami;FERNANDO, ADAMI
Endereco Profissional Facuidade de Mediona do ABC.
Avenida Princpe de Gales, 821
Principe de Gales
09060870 - Santo André, SP - Brasil
Telefone: (11) 49935403
Fax: (11) 49935450
URL da Homepage: www.fmabc br
Formacdo académica/titulacdo
2008 - 2011 Doutorado em Sadde Pibiica (Concelto CAPES 6).
Universidade de SSo Paulo, USP, Brasl
Titulo: Adaptacio transcultural de instrumento para avaliagio da atividade fisica de
criangas de 7 2 10 anos: equivaléncia operacional e de mensurac3o, Ano de obtencdo:
2011.
2006 - 2007 Mestrado em Nutrico.
Universidade do Estado de Santa Catarina, UDESC, Brasil.
Tiulo: Uinha de pesquisa: Estudo dietético e bioquimico refacionado com o Estato
Nutriconal Ano de Otteng3o: 2007.
we Franasco de Assis Guedes de Vasconcelos.
2002 - 2006 Graduacio em Educacio Fisica.
Universidade do Estado de Santa Catarina, UDESC, Brasil.
Pés-doutorado
2015 - 2015 Pés-Doutorado.
Universidade Federal de Santa Catarina, UFSC, Brasil
Bolsista do(a): Conselho Nacional de Desenvolvimento Oentifico e Tecnologico, ONPg,
Brasil.
2012 - 2013 Pés-Doutorado.
Universidade Federal de Santa Catarina, UFSC, Brasil
Bolsista do(a): Conselho Nacional de Desenvolvimento Centifico e Tecnoldgico, ONPg,
Brasi.
Formacao Complementar
2010 - 2010 Extens3o universitaria em Andise de Sobrewvida. (Carga hordria: 20h).

Universidade de SSo Paulo, USP, Brasi.
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