
Revisão

Resumo O tamoxifeno é a terapia hormonal mais usada nas últimas três décadas 

no tratamento do câncer de mama (CM) hormônio-dependente e, mais recentemente, na prevenção de CM em 

mulheres de todas as idades. Sua atividade farmacológica depende da sua bioativação pelo citocromo P450 2D6. 

Os resultados clínicos da terapia com tamoxifeno são influenciados por diversos fatores, incluindo o genótipo 

metabolizador CYP2D6, aderência ao tratamento e o uso de comedicações inibidoras, como os antidepressivos. 

Vários estudos sugerem que mulheres que transportam uma ou duas variantes alélicas do CYP2D6, que codificam 

enzimas com atividade reduzida ou nula podem ter um pior desfecho clínico quando tratadas com terapia 

adjuvante com tamoxifeno em comparação às mulheres portadoras de dois alelos com função normal. Este artigo 

de revisão visa resumir os dados disponíveis na literatura sobre a interação do genótipo CYP2D6 e os resultados 

clínicos de mulheres em terapia hormonal com tamoxifeno.

Abstract Tamoxifen is a hormone therapy used over the past three decades in the 

treatment ofbreast cancer hormone-dependent and, more recently, the prevention of breast cancerin women 

of all ages. Its pharmacological activity depends on its bioactivation by cytochrome P450 2D6. Clinical results of 

therapy with tamoxifen are influenced by several factors, including CYP2D6 metabolizer genotype, treatment 

adherence and use co-inhibitory drugs such as antidepressants. Multiple studies suggest that women who 

carry one or two variant CYP2D6 alleles that encode enzymes with null or reduced activity may have an inferior 

breast cancer outcome when treated with tamoxifen in the adjuvant setting compared to women carrying 

two alleles encoding an enzyme with normal activity. This review article will summarize the available published 

breast cancer data on the interaction between CYP2D6 genotype and clinical outcomes in women on hormone 

therapy with tamoxifen.
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Introdução

O CM é o segundo tipo de câncer mais frequente no mundo 

e o mais comum entre as mulheres. As taxas mais elevadas são 

registradas na América do Norte e em regiões da América do 

Sul, como Brasil e Argentina. Apesar de ser considerado um 

câncer relativamente de bom prognóstico quando diagnosticado 

e tratado precocemente e também devido ao advento de tera-

pêuticas mais modernas e eficazes, as taxas de mortalidade por 

CM continuam elevadas no Brasil e no mundo1,2(D).

Atualmente, três modalidades de tratamento sistêmico são 

usadas na adjuvância para CM em estádio inicial: a) terapia 

endócrina com TMX, inibidores da aromatase (IA), ou supres-

são ovariana hormonal ou cirúrgica, b) terapia anti-HER-2 

com anticorpo monoclonal humanizado, o trastuzumabe e c) 

quimioterapia. A escolha da terapia adjuvante é determinada 

por achados biológicos do tumor. Pacientes com tumores que 

apresentem expressão dos receptores hormonais de estrogênio 

(ER) e/ou progesterona (PR) são elegíveis para terapia hormonal 

adjuvante, e aquelas com tumores com superexpressão de HER-2, 

para terapia com o trastuzumabe. A quimioterapia independente 

do status hormonal ou do HER-2 e tem sua escolha baseada na 

conjunção de achados, como o tamanho do tumor, acometimento 

de linfonodos e comorbidades do paciente3(D).

Após a mulher entrar na maturidade, os ER e PR são expressos 

em níveis basais muito baixos em células epiteliais mamárias 

humanas normais. Por outro lado, cerca de 2/3 dos cânceres de 

mama expressam níveis mais altos de ER que o tecido mamário 

normal e metade desses tumores ER positivos expressam tam-

bém receptores para progesterona, ambos importantes fatores 

preditivos da resposta à hormonioterapia. Mesmo uma baixa 

expressão de ER alfa detectada por reação de imunohistoquímica, 

isto é, reatividade fraca em 1 a 10% das células tumorais, está 

associada à resposta à hormonioterapia, avaliada como maior 

sobrevida livre de doença4,5(B).

A hormonioterapia tem papel fundamental, pois tem bom 

perfil de toxicidade, elevada eficácia e diversas opções terapêuticas. 

Essa modalidade baseia-se no uso de moduladores seletivos de 

receptor de estrógeno (SERM), como o TMX, IA e análogos dos 

hormônios liberadores de hormônio luteinizante6,7(B). 

O TMX tem sido considerado nas últimas três décadas 

padrão ouro no tratamento endócrino do CM. Os resultados 

clínicos dessa terapia são influenciados por diversos fatores, 

incluindo o genótipo metabolizador CYP2D6, aderência ao 

tratamento, comedicações que podem inibir a conversão do 

TMX em metabólitos ativos, além de outros mecanismos de 

resistência molecular8,9(C).

Neste artigo de revisão, analisam-se os dados atuais sobre o 

metabolismo do TMX, o papel da CYP2D6 nesse processo e 

a relação entre CYP2D6  e os resultados clínicos do CM, além 

de discutir o potencial da aplicação clínica dessas observações. 

Metodologia 

Realizou-se uma revisão na literatura nacional e internacio-

nal nos últimos três anos nas bases de dados Medline (National 

Library of Medicine, USA, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-

med/) e Scielo (Scientific Eletronic Library Online, http://www.

scielo.br/) por meio do cruzamento dos descritores: TMX, CM e 

CYP2D6, no período de dezembro de 2010 a fevereiro de 2011, 

sendo selecionados 51 publicações envolvendo estudos de revisão 

sistemática, ensaios clínicos randomizados, coortes e estudos de 

caso-controle e meta-análises que abrangiam o metabolismo do 

tamoxifeno e papel do CYP2D6 na resposta terapêutica ao TMX 

em mulheres com CM. Dos estudos retrospectivos e prospectivos 

foram selecionados aqueles publicados nos últimos três anos e 

que abordavam de maneira mais abrangente a associação entre o 

polimorfismo do CYP2D6 e a resposta terapêutica ao tamoxifeno 

em mulheres com CM.

Metabolismo e farmacogenética do 
tamoxifeno

A farmacogenética estuda a relação e possíveis associações 

entre as variações genéticas individuais e as respostas aos fárma-

cos e suas influências no metabolismo, transporte, toxicidade e 

eficácia de uma droga. Essa ciência oferece uma resposta parcial à 

variabilidade individual comumente observada nos tratamentos 

oncológicos10(B).

O TMX pertence à classe dos SERM, seu mecanismo de 

ação é mediado pela inibição competitiva do ER e pela indução à 

morte celular programada11 (B). É usado como terapia endócrina 

adjuvante em mulheres com câncer de mama ER positivo, no 

tratamento de mulheres pré e pós-menopausa com CM metas-

tático como quimioprevenção em mulheres de alto risco e em 

mulheres com carcinoma ductal in situ11,12(B).  A resposta clínica 

ao tamoxifeno varia de paciente para paciente e aproximadamente 

35% das pacientes com CM receptor estrogênio positivo não 

respondem ao uso do tamoxifeno13(D).

Apesar da ação antiestrogênica na mama, o TMX pode exi-

bir um efeito agonista parcial do estrogênio, responsável pelos 

efeitos adversos maléficos ou benéficos. Mulheres que recebem 

TMX apresentam maior risco de desenvolver eventos trombo-

embólicos e câncer de endométrio, principalmente as obesas e 
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na pós-menopausa. Efeitos benéficos do tamoxifeno incluem a 

redução do colesterol total, preservação da densidade óssea em 

mulheres na pós-menopausa e a possibilidade de redução do risco 

de doenças cardiovasculares. Em mulheres pré-menopáusicas, 

no entanto, o uso de TMX mostra um efeito negativo no que 

se refere à densidade óssea. Outros efeitos adversos incluem: 

fogachos, catarata, menstruação irregular, corrimento vaginal, 

dentre outros14,15(B).

O TMX é uma pró-fármaco que requer ativação metabólica 

para realizar sua atividade farmacológica11(B). Seus metabólitos 

competem com o estrogênio endógeno pela ligação no domínio 

do ER. Sua biotransformação é mediada pela enzima citocromo 

P450, por desmetilação e hidroxilação, gerando vários metabólitos, 

principalmente o 4-OH-tamoxifeno, alfa-OH-tamoxifeno, N-

desmetil-tamoxifeno, e 4-OH-N-desmetil-tamoxifeno16(B).

Dois de seus metabólitos, 4 hidroxitamoxifeno e 4-OH-

N-desmetil-tamoxifeno (endoxifeno), têm afinidade com o ER 

marcadamente superior à do TMX. O endoxifeno é considerado o 

principal metabólito ativo do tamoxifeno, uma vez que tem 100 

vezes mais afinidade com o ER do que o tamoxifeno e 3-10 vezes 

maior potência para suprimir a proliferação celular17,18(B).

A biotransformação do TMX em endoxifeno é dependente 

da subunidade 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6), cujo gene 

apresenta inúmeros polimorfismos que reduzem a atividade 

metabólica dessa via biológica, resultando em menores níveis 

de seu produto ativo e, possivelmente, da resposta terapêutica 

ao uso do TMX. A concentração plasmática do endoxifeno exibe 

variabilidade interindividual alta, já descrita em pacientes com 

CM19-21(B).

CYP2D6 e o tamoxifeno

O CYP2D6 está localizado no cromossomo 22q13.1, é 

um gene altamente polimórfico e existem mais de 100 alelos 

diferentes descritos até o momento20(D). Enquanto os alelos 

mais prevalentes são o CYP2D6*1 e *2 (ambos denominados 

selvagens ou wild-type), os quais produzem enzimas com ativi-

dade normal, o polimorfismo nesse gene pode afetar significa-

tivamente a atividade enzimática, influenciando a eficácia do 

tratamento endócrino com TMX. De acordo com sua função 

de enzima associada, cada alelo pode ser atribuído a uma das 

quatro categorias fenotípicas: pobre metabolizador (PM), in-

termediário metabolizador (IM), extenso metabolizador (EM) 

e ultra rápido metabolizador (UM)23(B), Tabela 1. 

Indivíduos com dois alelos PM são classificados como pobres 

metabolizadores. Os indivíduos com genótipos EM/PM ou EM/

EM têm metabolismo normal e são classificados como extensos 

metabolizadores. Genótipos IM/IM ou IM/PM têm atividade 

enzimática entre extensa e pobre e são referidos como metaboli-

zadores intermediários23,24(B). Pacientes classificados como PMs  

apresentam baixos níveis plasmáticos de endoxifeno e resultados 

clínicos piores quando tratados com tamoxifeno25-27(B). 

Distribuição étnica do polimorfismo do 
CYP2D6 

Há importantes diferenças étnicas em relação as frequências 

dos alelos do CYP2D6, anunciando a possibilidade de que 

diversos grupos étnicos respondem de forma desigual à terapia 

medicamentosa com substratos da CYP2D6.  Cerca de 5-10% 

dos caucasianos são portadores de dois alelos nulos (PM), com 

uma frequência total de 0,26.  O alelo PM mais comum nesse 

grupo étnico é o CYP2D6*4, responsável por 75% dos PMs 

europeus28(B). Aproximadamente 95% destes alelos nulos são 

representados pelos CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, e 

CYP2D6*629 (B). Suas frequências alélicas são de 0,20 em eu-

ropeus, 0,01-0,02 em asiáticos (incluindo coreanos, chineses e 

japoneses) e 0,02-0,07 nos africanos28(B). Nos afro-americanos e 

nos asiáticos a variante não funcionante mais comum é o alelo *5, 

presente em pelo menos 6%; contudo, o genótipo homozigoto 

é extremamente raro nessa população30(D).

Embora a freqüência dos metabolizadores fracos em asiáti-

cos seja muito menor (<1%), a presença do alelo CYP2D6*10 

(IM), que causa substituição de um aminoácido no produto do 

gene, resulta em instabilidade da proteína alterando sua função. 

A frequência desse alelo é maior em grupos do leste asiático 

Alelos CYP2D6 Caracterização do alelo Atividade enzimática
*1, *2, *27, *33, *35, *39, *48 Normal ou selvagem (EM) Normal

*9, *10, *17, *29, *41,*49,*50,*54,*55, *59, *69,*72 Atividade reduzida (IM) Diminuída 

*3, *4, *5-*8, *11-*16, *18-*21,*31
*36, *38, *40, *42, *44, *56A, *62

Nulo (PM) Nenhuma proteína, inativo 
ou insignificante

*22-*26, *28,*30,*32, *34, *37,*43, *45, *46,*52,*56B,*58,*60*61,*63-*68, 
*70, *71,*73-*80

Atividade desconhecida Desconhecida 

Tabela 1 - Principais alelos do CYP2D6 e seus efeitos na atividade enzimática do citocromo P450 2D6

EM, extenso metabolizador; IM, metabolizador intermediário; PM, pobre metabolizador.
Fonte: (http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm)22
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(China = 0.56, Coréia = 0.45 e Japão = 0.38) em relação à en-

contrada em europeus (<0,02). Na população africana, o alelo 

CYP2D6*17, metabolizador intermediário, ocorre de moderadas 

a altas freqüências (0,09-0,34). Outro alelo IM identificado, o 

CYP2D6*29, também foi encontrado em uma relativa alta fre-

quência em uma população da Tanzânia (0,20)28(B). No Brasil, 

as frequências alélicas ainda não são conhecidas.

Fármacos inibidores do CYP2D6

O CYP2D6 está envolvido na metabolização de muitas 

drogas clinicamente importantes, incluindo os β-bloqueadores, 

antiarrítimos, anti-hipertensivos, opóides, antipsicóticos, an-

tidepressivos, dentre outros. Sua atividade pode também ser 

afetada pela coadministração de drogas que inibam a atividade 

metabólica do CYP2D6, reduzindo o benefício clínico do uso 

do TMX, particularmente quando essas drogas são usadas por 

um período prolongado31(B). Indivíduos PMs podem sofrer au-

mento dos efeitos adversos dessas drogas devido a reduzidas taxas 

de depuração associadas a elevados níveis plasmáticos da droga, 

enquanto outros podem sofrer redução do efeito dessas drogas 

devido à incapacidade de ativar pró-drogas23,31(B).

Estudos com inibidores da recaptação de serotonina mostram 

que esses inibem o CYP2D6 em graus variados. A fluoxetina e 

a paroxetina são os mais potentes inibidores e compostos como 

fluvoxamina e citalopram são inibidores fracos32. Reduzidas 

concentrações plasmáticas de endoxifeno e piores resultados 

clínicos têm sido relatados em mulheres que usaram paroxetina 

concomitantemente com tamoxifeno32-34(B). 

No entanto, recentes estudos epidemiológicos35-37(B) que 

tentaram quantificar o impacto do uso concomitante de fortes 

e moderados inibidores do CYP2D6 nos resultados clínicos 

de indivíduos tratados com TMX apresentam conflitos de 

resultados. 

Aubert et al.35(B), em um estudo nos EUA, encontraram 

um risco aumentado de recorrência do CM nas mulheres que 

realizaram o uso concomitante de TMX e potentes inibidores da 

enzima CYP2D6, tais como fluoxetina, paroxetina e sertralina, 

o que não foi encontrado entre aquelas que utilizavam os inibi-

dores considerados mais fracos, como citalopram, escitalopram 

e fluvoxamina. 

Siegelmann-Danieli et al.36 (B), em uma coorte realizada em 

Israel  em mulheres com CM tratadas com TMX, concluíram 

que o uso concomitante à terapia prolongada com fortes drogas 

que inibem CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina e sertralina) não 

prejudicam a sobrevida livre de doença e as taxas de recorrência. 

Outros estudos também não encontraram associação do uso 

concomitante de fármacos inibidores do CYP2D6 nos resultados 

clínicos de indivíduos tratados com tamoxifeno37, 38,39(B).

CYP2D6 e CM 

Nos últimos anos diversos estudos têm analisado a associação 

entre o polimorfismo do CYP2D6 e a resposta terapêutica ao 

TMX em mulheres com CM. Em geral são estudos retrospectivos 

de pequena dimensão e os seus dados altamente variáveis. Na  

seção a seguir resumiu-se os principais estudos que abordam 

essa problemática nos últimos quatro anos (Tabela 2).

Genótipos CYP2D6 e os resultados clínicos 

Em estudo retrospectivo realizado no Japão, Toyama et 

al.40(B) realizaram a genotipagem para o alelo de função re-

duzida CYP2D6*10, comum na população asiática, em 154 

mulheres com CM, sem metástase e ER positivo, que receberam 

monoterapia adjuvante TMX. Esse estudo demonstrou que a 

evolução clínica de pacientes com genótipo CYP2D6*10/*10 

(18%), PM, foi similar aquelas com outros genótipos e não 

houve associação com a sobrevida.

Goetz e Schroth et al.41(B) realizaram, uma análise retros-

pectiva de duas coortes, Alemã e Norte Americana, com 1.325 

pacientes tratadas com TMX adjuvante, sem doença metastática 

no momento do diagnóstico, principalmente na pós-menopausa, 

com ER positivo e/ou PR positivo e sem quimioterapia que foram 

genotipadas para as variantes do CYP2D6*3,*4,*5*10,*41. O 

DNA genômico foi extraído de tumor fresco congelado, sangue 

periférico e tumor incluídos em bloco de parafina.  Foi encontrado 

um aumento significativo do risco de recorrência em metaboli-

zadores intermediários (OR=1,40; IC95%=1,04-1,90) e pobres 

metabolizadores  (OR=1,90; IC95%=1,10-3,28), comparados 

com extensos metabolizadores. Em relação aos EM, aqueles com 

a diminuição da atividade do CYP2D6 (IM e PM) tiveram pior 

sobrevida livre de evento (OR=1,33; IC95%=1,06-1,68; p=0,003) 

e sobrevida livre de doença (OR=1,29; IC95%=1,03-1,61; 

p=0,005), mas não houve diferença significativa na sobrevida 

global (OR=1,15; IC95%=0,88-1,51).

Em um estudo holandês, buscou-se a associação entre o mais 

prevalente alelo pobre metabolizador na população causasiana,  

o CYP2D6*4, e a mortalidade por CM. Das 105 mulheres que 

usaram TMX, 85 tiveram DNA coletado de sangue periférico 

e genotipado para o CYP2D6. Neste estudo, a mortalidade 

por CM foi significativamente maior nos pacientes com o  genó-

tipo CYP2D6 *4/*4 (OR=4,1; IC95%=1,1-15,9; p=0,041) em 

comparação com pacientes de tipo selvagem. A mortalidade 
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por CM aumentou com cada alelo variante adicional (OR=2,0; 

IC95%=1,1-3,4; p=0,015)42(B).

Kumar et al.43(B), em um estudo de caso-controle realizado 

no Sul da Índia, trabalharam com 140 mulheres na pós-meno-

pausa com CM tratadas com tamoxifeno, 140 mulheres na pré 

e pós-menopausa não tratadas com tamoxifeno;  124 do grupo 

controle foram genotipadas para o alelo CYP2D6*4, sendo o 

DNA coletado do tecido tumoral congelado e do sangue perifé-

rico no grupo controle.  Foi encontrado um maior risco de CM 

em portadoras do genótipo CYP2D6*4*4 ou wt/*4 (OR=8.32; 

IC95%=1,03–66,6; p=0,04 e OR=2,74; IC95%=1,11-6,72; 

p=0,03, respectivamente), e a presença do gene polimórfico 

estava associado a estágios mais avançados da doença e a uma 

pobre resposta terapêutica ao tamoxifeno. 

Em outra coorte japonesa, foram estudados 282 pacientes 

com CM invasivo em monoterapia com TMX. No sangue 

periférico foram genotipadas as variantes do CYP2D6*4,*

6,*10,*14,*18,*21,*36,*41 e verificadas as concentrações 

plasmáticas de metabólitos do tamoxifeno, correlacionando-

as com o desfecho clínico. Variantes homozigotas para alelos 

PM foram associados com menor sobrevida livre de recidiva 

(OR=9,52; IC95%=2,79-32,45; p=0,000036) em comparação a 

pacientes sem alelos PM.  Portadores de variantes do CYP2D6, 

também foram associados a níveis plasmáticos mais baixos de 

endoxifeno e 4-hidroxi-tamoxifeno (p=0,0000043 e 0,00052, 

respectivamente)44(B).  

Abraham et al.45(B), em um grande estudo realizado 

no Reino Unido, investigaram a associação de variantes do 

CYP2D6 com os resultados clínicos de pacientes com CM 

sem metástase ao diagnóstico em 6.640 amostras de DNA 

extraídos de sangue periférico; 3.155 casos  receberam terapia 

adjuvante com TMX e 3.485 casos não receberam qualquer 

Tabela 2 - Principais estudos que abordam a o impacto do CYP2D6 nos resultados clínicos de mulheres em tratamento com 
tamoxifeno

Referência Número de 
Pacientes

País Desenho do estudo Alelos estudados Principais achados

Toyama et 
al.,   200940

154 Japão Retrospectivo. Monoterapia- 
TMF 

CYP2D6*10 Evolução clínica de pacientes PM, CYP2D6*10/*10, 
foi similar aqueles com outros genótipos e não houve 
associação com a sobrevida.

Goetz e 
Schroth  et 
al., 2009 41

1.325 EUA e 
Alemanhã

Principalmente
 retrospectivo, 
alguns prospectivos. 95% 
pós-menopausa

CYP2D6*3,*4,*5*10,*41 MI e PM apresentaram pior SLE (OR, 1,33; 95% CI, 
1,06-1,68; P = 0,003) e SLD (OR, 1,29; 95% CI, 
1,03-1,61; P = 0,005), mas não houve diferença 
significativa na SG (OR, 1,15; 95% CI, 0,88-1,51).

Bijl  et al., 
200942

85 Holanda Retrospectivo CYP2D6 *1, CYP2D6*4 Genótipo CYP2D6*4/*4  associado a maior 
mortalidade (OR, 4,1; IC 95%, 1,1-15,9; P = 0,041).

Kumar  et 
al., 201043

140 com TMF
140 sem TMF
124 controles 
saudáveis.

Índia Prospectivo, caso-controle. 
Pré e pós- menopausa. 
Monoterapia-TMF ou + 
Quimioterapia.

CYP2D6*4 IM (P = 0,03) e PM (P = 0,04) foram associados com 
o risco de CM.  
 PM mostrou pobre resultado terapêutico. 

Kiyotani  et 
al.,  201044

282 Japão Retrospectivo. Monoterapia 
- TMF. 

CYP2D6*4,*6,*10,*14,*18,*21, 
*36, *41 & ABCB1, ABCC2, 
ABCG2

Genótipo PM associado à menor SLR (OR, 9,52; IC 
95%, 2,79-32,45; P = 0,000036)

Abraham et 
al., 201045

3155 com TMF
3485 sem TMF

Reino Unido Principalmente retrospectivo, 
alguns prospectivo.

CYP2D6 *1, 
*4,*5,*6,*9,*10,*6b/c,*UM 

Genótipo CYP2D6*6 apresentou menor SECM e SG 
em mulheres tratadas com TMF (OR, 1.95; IC 95%, 
1.12 - 3.40; P = 0.02 e  OR, 1.91; IC 95%, 1.18 - 
3.11; P = 0.01, respectivamente).

Lammers  et 
al.,  201046

102 Holanda Retrospectivo. Com 
metástase.

CYP2D6*3,*4*,*5,*6,*10 
e *41

Menor SG em pacientes com genótipo PM vs EM (OR, 
2,09; IC 95%, 1,06-4,12; P = 0,034)

Stingl  et 
al., 201047

493 Austria Retrospectivo.
Monoterapia- TMF ou + 
Quimioterapia

CYP2D6 *1, CYP2D6*4 Não houve diferença significativa no TPT e na SLP nos 
portadores do alelo CYP2D6*4.

Thompson 
et al., 
201148

617 Reino Unido Retrospectivo. Pré e pós- 
menopausa. Monoterapia- 
TMF ou + Quimioterapia

33 diferentes alelos do 
CYP2D6

Redução da SLR em PM e IM (OR 1,52, IC 95% 0,98-
2,36, P = 0,06).
No subgrupo de mulheres na pós-menopausa em 
monoterapia com TMF, a OR de recorrência em 
pacientes PM e IM foram de 1,96 (IC 1,05-3,66, P = 
0,04).

Lash et al., 
201149

1826  ER+, TMX
1808  ER-

Dinamarca Retrospectivo, caso-controle 
estadio I,II e III

CYP2D6*4 A associação entre a presença de um alelo funcional 
(OR, 0,99; IC 95%,  0,76-1,3) e sem alelo funcional 
com a recorrência (OR, 1,4; IC 95%, 0,84-2,3) foi 
pequena ou nula.

ER: receptor de estrogênio; TMF: tamoxifeno; SLR: sobrevida livre de recidiva; PM: pobre metabolizador; IM: metabolizador intermediário;  SECM: sobrevida específica de CM; SG: sobrevida global; 
EM: extenso metabolizador; SLE: sobrevida livre de evento; SLD: sobrevida livre de doença; TPT: tempo de progressão do tumor; SLP: sobrevida livre de progressão.
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terapia hormonal  adjuvante  ou não relataram o tipo de te-

rapia hormonal realizado. Foi encontrada alguma evidência 

de associação de uma variante PM, o CYP2D6*6, com menor 

sobrevida específica de CM (SECM) e sobrevida global (SG) em 

mulheres tratadas com tamoxifeno (OR=1.95; IC95%=1,12-

3,40; p=0.02 e OR=1,91; IC95%=1,18-3,11; p=0,01, res-

pectivamente). De particular interesse neste estudo é a falta de 

associação entre o alelo PM, CYP2D6*4, que tem sido mais 

comumente associado à pior evolução clínica em populações 

caucasianas (SECM: OR=1,01; IC95%=0,83-1,24; p=0,89 e 

SG: OR=1,06; IC95%=0,90-1,26; p=0,5).

Lammers et al. 46(B), em uma coorte realizada na Holanda 

em mulheres com CM receptor de estrogênio positivo tratadas 

com TMX (n=102), obtiveram amostras de sangue para análise 

farmacogenética das variantes CYP2D6*3,*4*,*5,*6,*10 e *41. 

A SG foi significativamente menor nos pacientes com fenótipo 

PM em comparação com EM (OR=2,09; IC95%=1,06-4,12; 

p=0,034). Neste estudo avaliou-se que o uso concomitante de 

medicamentos inibidores do CYP2D6 estava associada a uma 

menor SG (OR=3,55; IC95%=1,59-7,96; p=0,002) e tempo de 

progressão da doença (OR=2,97; IC95%=1,33-6,67; p=0,008) 

comparados com pacientes sem uso de inibidores do CYP2D6.

Stingl et al.47(B), em uma coorte de 493 pacientes austríacas 

com CM, exploraram os efeitos do gene polimórfico CYP2D6*4 

no resultado clínico da terapia com TMX. Mulheres com tumores 

ER positivo e em uso de tamoxifeno por mais de 6 meses foram 

genotipadas para CYP2D6*4, incluindo pacientes com história 

de quimioterapia prévia. Foi observado que não houve diferença 

significativa no tempo de progressão do tumor e na sobrevida 

livre de progressão nos portadores do alelo CYP2D6*4. Em um 

subgrupo de pacientes tratados com quimioterapia, portadores 

do CYP2D6*4 houve uma tendência a um menor tempo médio 

de progressão. Nesse grupo, o tempo médio de progressão do 

tumor e sobrevida livre de progressão foram 1,0 ano no grupo 

com CYP2D6 *4 /*4, 6,3 anos no grupo  *1/ 4*  e 4,97 anos 

no grupo *1/*1 (p=0,104).

Em estudo recentemente publicado, Thompson et al.48 (B) 

estudaram uma coorte de 617 mulheres do Reino Unido tratadas 

com TMX com CM invasivo que foram genotipadas para 33 

alelos do CYP2D6 a partir de tumor congelado. Pacientes com 

pelo menos um alelo CYP2D6 de função reduzida (60%)  ou 

alelos não funcionais (6%) tiveram uma não significativa ten-

dência para redução da sobrevida livre de recorrência (OR=1,52; 

IC95%=0,98-2,36; p=0,06), e no subgrupo de mulheres na 

pós-menopausa em monoterapia com o TMX, a OR de recor-

rência em pacientes com alelos de função reduzida foi de 1,96 

(IC=1,05-3,66; p=0,036). 

Em um caso-controle realizado na Dinamarca, Lash et 

al.49 (B) realizaram a genotipagem para o alelo CYP2D6*4 a 

partir da extração de DNA do tecido tumoral em parafina de 

mulheres com idade entre 35 e 69 anos com diagnóstico de 

CM em estágio de I a III.  As mulheres foram distribuídas 

em dois grupos: ER positivo que usaram tamoxifeno por pelo 

menos um ano e mulheres com câncer ER negativo não tra-

tadas com tamoxifeno. A freqüência da CYP2D6 * 4  foi de 

24% nas pacientes RE +, 23% entre os casos com tumores ER 

negativo, e 22% no grupo controle com tumores ER positivo 

e ER negativo. Em mulheres com tumores ER positivo, as 

associações de um alelo funcional à recorrência (OR=0,99; 

IC95%=0,76-1,3) e sem alelo funcional à recorrência (OR=1,4; 

IC95%=0,84-2,3) estavam perto de nula, bem como naquelas 

mulheres com tumores ER negativo.

Os achados de uma meta-análise com 10 estudos de avaliação 

de genótipos CYP2D6 observou que os indivíduos com função 

normal do CYP2D6 apresentaram uma tendência de maior so-

brevida livre de doença (OR=2,07; IC95%=0,96-4,49; p=0,06), 

mas não na sobrevida global (OR=1,36; IC95%=0,73-2,52; 

p=0,34) comparados com pacientes transportadores de alelos 

de função reduzida. Porém, houve uma significativa heteroge-

neidade na definição de grupos de comparação entre os estudos 

selecionados50(A).

Considerações finais 

Estudos mundiais têm demonstrado fortes evidências de 

que a eficácia do tamoxifeno e os resultados clínicos obtidos 

dependem da bioativação pelo CYP2D6 e de suas interações 

farmacológicas. Em outras palavras, mulheres com CM que 

transportam um ou mais alelos com hipofunção do CYP2D6 

ou que estão em uso de potentes inibidores do CYP2D6, como 

a fluoxentina e paroxentina, têm resultados inferiores à terapia 

com tamoxifeno. 

É bem conhecido que a frequência de diferentes alelos do 

CYP2D6 é variável em diferentes grupos étnicos, sugerindo 

que pode haver diferenças étnicas nas respostas dos pacientes à 

terapia com tamoxifeno. No Brasil, as freqüências alélicas ainda 

não são bem conhecidas. Dados de uma pequena coorte com 30 

mulheres brasileiras com de CM revelaram que 27% destas eram 

IM e 3% PM; encontrou-se também uma alta prevalência de 

heterozigose do polimorfismo CYP2D6*10 (38%)51(D).

O comitê consultivo do Food and Drug Administration, 

na última revisão de rotulagem do Citrato de Tamoxifeno em 

outubro de 2006, recomendou modificações na bula para alerta 

do risco potencial de insucesso no tratamento em indivíduos 
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com atividade deficiente do CYP2D6, assim como naqueles 

em uso de inibidores do CYP2D6, como os antidepressivos, 

que reduzem de forma significativa os níveis plasmáticos do 

endoxifeno, metabólito mais ativo do TMX. 

Os conflitos de resultados encontrados na literatura podem 

ser explicados pela heterogeneidade nos estudos em relação aos 

critérios de inclusão, doses e duração do tratamento, pelos re-

gimes de quimioterapia e radioterapia adicionais, ou pela falta 

de testes de RE consistentes. Deste modo, faz-se necessário o 

desenvolvimento de ensaios clínicos randomizados, coletados 

prospectivamente, que incluam a genotipagem para o CYP2D6 

e a referência do uso concomitante ou não de drogas que apresen-

tam potencial de inibição do CYP2D6. Esses estudos ajudarão 

a esclarecer o papel do uso da genotipagem para o CYP2D6 na 

prática clínica antes da instituição do protocolo terapêutico, 

assim como o uso de terapias hormonais alternativas.
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