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VARIANTE GENETICA ABCB1 COMO POSSIVEL
BIOMARCADOR ENVOLVIDO NA TOXICIDADE DO
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INTRODUGAO:

No Brasil, o cancer € a segunda principal causa de mortes relacionadas a doencas cronicas nao
transmissiveis, sendo o cancer de pulmao a principal causa de ébitos relacionados ao cancer (1). Os canceres
de pulméo séo divididos histologicamente em dois grandes grupos, sendo eles o cancer de células nao
pequenas (CPCNP) e cancer de pequenas células (CPPC) (2). O CPCNP é o subtipo mais comum,
acometendo cerca de 80% da populagéo (3).

O recente desenvolvimento de agentes terapéuticos cujos alvos sdo ativados de modo desarranjado
em células cancerosas, particularmente nas vias de transducdo de sinais, abriu novas perspectivas de
tratamento para o CPCNP. Dentre os componentes do fendtipo neoplasico, os receptores de superficie celular
séo potenciais alvos terapéuticos e tém sido foco de pesquisa. Assim, os inibidores de tirosina quinase do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR-TKIs) vem ganhando destaque (4).

Essa classe de inibidores da tirosina quinase, entre eles o gefitinibe, é indicada na primeira linha de
tratamento de pacientes com CPNPC com mutacdo de EGRF (5). O EGRF é uma glicoproteina
transmembrana composta por um dominio de ligag&o extracelular lipofilico e um dominio de proteinas tirosina-
quinase intracelular (5) e é expresso mais abundantemente em tecido maligno do que em tecido normal,
incluindo 40-80% do CPCNP (6).

O gefitinibe liga-se seletivamente ao sitio de ligacdo da adenosina trifosfato (ATP) do dominio da
tirosina quinase do EGRF. Desta maneira, a autofosforilagdo do EGRF € inibida, resultando na inibi¢cdo da via

de transducédo do sinal de RAS, interrompendo a proliferacdo desgovernada de células, levando a apoptose
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em células cancerosas (7). Individuos com mutacdes no dominio quinase do EGRF estéo correlacionados
com uma maior sensibilidade ao gefitinibe e a outros inibidores da TKls (7). Essas mutacdes provocam
alteragbes estruturais no sitio de ligagdo a ATP do dominio intracelular do EGFR, aumentando assim a
afinidade com TKI e levando a melhores respostas clinicas (5, 8). Dentre os eventos adversos mais frequentes
em TKIs, especialmente, decorrente do uso de gefitinibe, pode-se destacar: rash cutédneas (erupcdes
acneiformes), hepatoxicidade e diarreias (9).

O ABCBL1 (ATP- binding cassette, subfamily b, member 1), também denominado o gene, Multidrug-
resistant transporter-1 (MDR1), € um transportador de efluxo unidirecional, energia-dependente, que exporta
seus substratos do interior para o exterior das células, protegendo-as de inUmeras substéancias e metabolitos
toxicos (10, 11). Transportadores ABC foram implicados no fenotipo resistente a medicamentos de diferentes
tipos de tumores (12, 13). Em particular, ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC3 e ABCG2, expulsam ativamente
das células cancerosas varios agentes antitumorais, gerando insensibilidade medicamentosa e falha na

guimioterapia do cancer (14).

METODOLOGIA:

O projeto esta contido em um projeto maior, aprovado pelo Comité de Etica sob o nimero CAAE:

17328619.9.0000.5404. Trata-se de um estudo observacional, analitico, longitudinal, prospectivo de amostra

nao probabilistica do tipo consecutiva, realizado no Ambulatério de Pneumologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC/UNICAMP). Os pacientes que aceitaram a participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e foram entrevistados trés vezes durante
seu tratamento, para acompanhamento das reacdes adversas. Foram incluidos no estudo 22 pacientes de
ambos os sexos, de idade entre 18 e 80 anos, com diagnéstico de CPNPC com gene EGFR positivo, e que
estdo fazendo uso de gefitinibe.

Foram coletados dados demograficos e socioecondmicos dos pacientes. Além disso, alguns
exemplos dos dados clinicos coletados séo referentes ao tumor, como localizagdo e graduagdo
histopatoldgica, estadiamento (TNM) e estadio. Também foram levantadas comorbidades apresentadas,
como hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, entre outras, além de habitos tabagistas e etilistas.
Também foram coletados exames laboratoriais de rotina solicitados pela equipe médica e dados do
tratamento proposto, como protocolo utilizado, ajuste de dose ou necessidade de adiamento/interrup¢éo do
ciclo e as justificativas.

A toxicidade dermatolégica e as toxicidades gastrointestinais (nausea, vomito, constipacao e diarreia)
foram classificadas de acordo com o Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE)
versdo 4.0 (15) e coletadas por trés vezes: antes do inicio do tratamento com gefitinibe, 30 dias depois e uma
terceira vez apés 90 dias do inicio do tratamento.

Foram coletados 4 mL de sangue uma Unica vez, na primeira anamnese farmacéutica. O isolamento
do DNA foi realizado por procedimentos padronizados (Wizard® genomic DNA purification Kit, Promega). A
pureza do DNA foi avaliada através do equipamento QuantiFluor® (TM) dsDNA System, Promega.

A pesquisa de variantes genéticas foi realizada pelo sistema de genotipagem TagMan® Genotyping
Assays [Life Technologies (Foster City, CANA)]. A genotipagem para as variantes genéticas ABCB1

(rs1128503 e rs2231142) foram realizadas através da técnica PCR em tempo real (QPCR) utilizando os
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ensaios TagMan® Genotyping (Thermo Fisher Scientific Inc., Foster City, Califérnia, EUA). As sondas
utilizadas foram rs1045642 (C___ 7586657_20) e rs1128503 (C___ 7586662_10).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A maioria dos pacientes eram mulheres (68,18%) com idade média de 64,32 anos, com uma
predominancia de brancos (86,36%). Com relacdo a comorbidades, apenas 21,05% dos pacientes ndo
possuiam nenhum tipo. A maioria dos pacientes ndo passou por uma ressecgao prévia do tumor (81,82%),
fez quimioterapia antes do tratamento com gefitinibe (72,73%) e ndo passou por radioterapia combinada ao
gefitinibe (59.09%).

O resultado da avaliacédo das toxicidades esta demonstrado na tabela de 1.

Graus de Toxicidade dos pacientes em tratamento com gefitinibe (n (%))

Reacdo Adversa Grau
0 1 2 3
Gastrointestinais
Nausea
9 (42,86) 11 (52,38) 1(4,76) -
Vémito
18 (85,71) 2(9,52) 1(4,76) -
Constipacéo
18 (85,71) 2 (9,09) 1(4,76) -

Diarreia
14 (66,67) 6 (28,57) 1(4,76) -

Dermatolégicas

Hiperpigmentacao 10 (47,62) 11 (52,38) - -

Rash - Maculopapular | 14 (66,67) 7 (33,33) - -

1 (14,29)
Rash - Cuténeo 12 (57,14) 6 (28,57) -
Hepéticas
Hipoalbuminemia 16 (76,19) 5(23,81) - -
Aumento AST 18 (85,71) 3(14,29) - -
Aumento ALT 19 (90,48) 2(9,52) - -
Aumento FALC 14 (76,19) | 4 (19,05) 3(14,29) -
Aumento BT 21 (100) - - -
Aumento GGT 15 (71,43) 3 (14,29) 2(9,52) 1(4,76)
Hematoldgicas
Anemia 15 (71,42) 3(14,28) 2(9,52) 1 (4,76)
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Linfopenia 19 (90,47) | - 1 (4,76) 1 (4,76)

Plaguetopenia 19 (90,48) 2 (9,52) - -

Tabela 1. Graus de Toxicidade dos pacientes em tratamento com gefitinibe (n (%))

A genotipagem do gene ABCBL1 dos pacientes incluidos no grupo também foi realizada, e foi possivel
notar que a maioria deles apresenta polimorfismo rs1128503 com genétipo heterozigoto (AG). Além disso,
grande parte dos pacientes com CPCNP em uso de gefitinibe apresentam polimorfismo rs1045642 também

com genotipo heterozigoto (AG). As informacdes encontram-se nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2. Defini¢do dos gendtipos dos polimorfismos rs1045642 e Tabela 3. Gendtipos dos polimorfismos rs1045642 e rs1128503 da
rs1128503 da ABCB1. ABCB1 na populagdo estudada (n = 16).
Polimorfismos da ABCB1 Polimorfismos da ABCB1 Nimero absoluto (Porcentagem)
Genotipos
ESIEe rs1128503 S 151128503
Homozigote Selvagem AA AS Homozigoto Selvagem 1(6,25%) 0
Heterozigoto AG AG Heterozigote 10 (62,5%) 15 (93,75%)
Homozigoto Variante GG GG Homozigoto Variante 5(31,25%) 1(6.25%)

Legenda: A: adenina; C: citosina; G: guanina; T: timina

CONCLUSOES:

Pode-se concluir até o presente momento que as principais reacdes adversas decorrentes do
tratamento com gefitinibe sdo nduseas, diarreia, rash-maculopapular, hiperpigmentacdo e aumento de FALC
mas que na maioria das vezes estas se apresentam de forma leve. Ainda é precoce, devido ao numero de

pacientes, relacionarmos as toxicidades e os polimorfismos.
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