SEFF

e

Estrategia de Implementacion de la Sociedad
Espanola de Farmacogenética y
Farmacogenomica: Recomendaciones de los
Grupos de Trabajo para el gen CYP2D6 y la
prescripcion de tamoxifeno

Fecha y version del documento: 20 de noviembre de 2023, v.1
22 de noviembre de 2023, v.1.2
18 de diciembre de 2023, v1.3
22 de febrero de 2024, v1.4
11 de marzo de 2024, v1.5
19 de abril de 2024, v2
19 de junio de 2024, v2.1



SEFF

T

1. Introduccion

El tamoxifeno es un farmaco del grupo farmacoterapéutico de los antiestrégenos, con indicacién en el
tratamiento del cancer de mama invasivo, en pacientes con alto riesgo de recaida después de la cirugia y la
radiacion. El tamoxifeno actua a nivel tumoral principalmente previniendo la unién del estrégeno al receptor
estrogénico®.

El tamoxifeno experimenta un amplio metabolismo hepatico primario y secundario por medio de
enzimas del citocromo P450 a través de dos vias principales: N-desmetilacion y 4-hidroxilacidn. Se considera
que la via metabdlica predominante (responsable de mas del 90% del metabolismo del farmaco) es la
desmetilacion mediada principalmente por la enzima CYP3A4, que transforma tamoxifeno a N-desmetil-
tamoxifeno?, seguida a continuacién por una oxidacion mediada por CYP2D6 a 4-hidroxi-N-desmetil-
tamoxifeno (endoxifeno)®. Otra via metabdlica, considerada de menor relevancia es la hidroxilacién, mediada
principalmente por CYP2D6, pero también catalizada por CYP3A4 y CYP2C19, de tamoxifeno a 4-
hidroxitamoxifeno (4HT) que, a su vez, puede metabolizarse a endoxifeno®.

Se considera que la hidroxilacién del tamoxifeno o del N-desmetil-tamoxifeno permite bioactivar el
tamoxifeno. Tanto el 4HT como el endoxifeno presentan una potencia antiestrogénica casi 100 veces mayor
que el farmaco original®”’.

El tamoxifeno se administra por via oral y, segun ficha técnica, la posologia diaria recomendada para
adultos (incluyendo pacientes geriatricas) va de 20 a 40 mg diarios, administrados como 10 o 20 mg dos veces
al dia, 0 20 mg una vez al dia. Se establece una duracion de tratamiento de al menos 5 afios, aunque la duracién
total dptima de la terapia sigue pendiente de determinar?.

Es posible que el tamoxifeno ya no sea el tratamiento de eleccién para este tipo de cancer, ya que los
pacientes generalmente presentan una mejor supervivencia, perfiles de efectos secundarios y cumplimiento
con inhibidores de aromatasa como anastrozol®.

Se han establecido recomendaciones farmacogenéticas para tamoxifeno tanto por parte de agencias
reguladoras como de consorcios de implementacion de la farmacogenética. Ademds, aparecen anotaciones
farmacogenéticas en fichas técnicas de este farmaco.

2. Marco regulatorio

Las recomendaciones farmacogenéticas para el tamoxifeno han sido recogidas por diversas agenciasy
entidades de regulacion. La agencia reguladora internacional HCSC establece una recomendacion tamoxifeno-
CYP2D6 con un nivel Test requerido, donde se establece que se requieren pruebas genéticas y sefiala que las
personas con baja actividad de CYP2D6 (o que usan inhibidores de CYP2D6) pueden tener reducciones en las
concentraciones plasmaticas del metabolito activo del tamoxifeno. Por su parte, las agencias reguladoras FDA
y Swissmedic establecen una recomendacion con nivel accionable, advirtiendo sobre los cambios en la
actividad y eficacia de los metabolizadores lentos de CYP2D6 vy, por tanto, a la variabilidad en la respuesta
clinica al tamoxifeno. Por otra parte, la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) incluye en la FT
informacion farmacogenética tamoxifeno-CYP2D6, en la cual se indica que los polimorfismos del CYP2D6
pueden asociarse con la variabilidad en la respuesta clinica al tamoxifeno, asi como que los metabolizadores
lentos pueden tener una respuesta reducida.
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El tamoxifeno aparece asociado a un gen, CYP2D6, con un nivel de evidencia 1A por PharmGKB y Nivel
A por CPIC (del inglés, Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium)®. Las guias de implementacion
clinica CPIC®, DPGW (del inglés, The Royal Dutch Pharmacists Association — Pharmacogenetics Working
Group)'®, CPNDS (del inglés, The Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety)'' y RNPGx (Réseau
national de pharmacogénétique (RNPGx)'? recogen a su vez la recomendacion de un farmaco alternativo y/o
cambio de dosificacidon para metabolizadores lentos de CYP2D6.

Por ultimo, existen ensayos clinicos que demuestran la relacion tamoxifeno-CYP2D6 y que los
polimorfismos del CYP2D6 pueden asociarse con la variabilidad en la respuesta clinica al tamoxifeno, asi como
que los metabolizadores lentos pueden tener una respuesta reducida.

El Grupo de Regulacion de la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica (SEFF), tras
evaluar la informacion disponible sobre tamoxifeno, decide asignar una recomendacidn de nivel accionable al
quedar establecida la evidencia en relacién farmaco-gen.

3. Farmaco incluido en la guia
e Tamoxifeno

4. Genes implicados

CYP2D6: Citocromo P450 familia 2 subfamilia D miembro 6
e HGNC: 2625

NCBI Entrez Gene: 1565

Ensembl: ENSG0O0000100197

OMIM®: 124030

UniProtKB/Swiss-Prot: P10635

El gen CYP2D6 se encuentra en el cromosoma 22g13.1 y pertenece a la subfamilia CYP2D. Esta
subfamilia estd compuesta por dos pseudogenes (CYP2D7 y CYP2D8) y por el gen funcional CYP2D6, que
codifica para el citocromo del mismo nombre. El locus CYP2D abarca una regién de aproximadamente 45 kb.
Los genes CYP2D poseen 9 exones y 8 intrones, pero son CYP2D6'y CYP2D7 los que presentan mayor homologia
en su secuencia ¥,

El citocromo CYP2D6 es una proteina compuesta por 497 aminodcidos. Tiene un sitio activo
relativamente flexible que permite la unidn con gran especificidad a un gran nimero de sustratos de distintos
tamafios. Se expresa principalmente en el higado, pero también en otros tejidos como el cerebro y los
pulmones. Esta enzima representa el 5% de los citocromos presentes a nivel hepatico y estd involucrada en el
metabolismo de aproximadamente el 20% de farmacos prescritos normalmente en la clinica . Entre los
farmacos metabolizados por este citocromo estan: antidepresivos (p. €j., fluoxetina, nortriptilina, paroxetina),
antipsicoticos (p. ej., haloperidol, risperidona), antihipertensivos (p. ej., metoprolol, bisoprolol), analgésicos
(p. €j., codeina, tramadol, etilmorfina) y el agente antitumoral tamoxifeno '’. Hasta la fecha, el CYP2D6 se
menciona en la ficha técnica de 72 medicamentos diferentes 2. Ademds, hasta la fecha, la relevancia clinica
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de CYP2D6 ha sido revisada por comités de farmacogendmica para al menos 48 farmacos y se han redactado
recomendaciones practicas basadas en CYP2D6 para 26 farmacos *°.

El gen CYP2D6 es muy polimorfico y su complejidad genética contribuye de manera importante a su
variacion funcional. Las variantes genéticas en este gen abarcan desde variantes de un solo nucleétido (SNVs),
a pequeinias inserciones y deleciones (indels), hasta variantes estructurales que implican la ganancia o pérdida
del nimero de copias del gen (deleciones del gen completo, duplicaciones o multiplicaciones del gen) e
hibridos entre el gen CYP2D6 y el pseudogen CYP2D7 ?°. Aunque lo mas frecuente es tener 2 copias del gen
CYP2D6, una parte de la poblacién presenta un nimero diferente de copias (p. €j., una Unica copia o tres
copias) 2% La Figura suplementaria 1 muestra algunos ejemplos de este tipo de alteraciones estructurales.

A diferencia de otros CYPs involucrados en la metabolizacién de farmacos, el CYP2D6 codifica una
enzima no inducible. Por otra parte, el CYP2D6 puede ser inhibido por diversos farmacos, lo que puede causar
interacciones farmacoldgicas. De esta forma, el tratamiento con un medicamento inhibidor de CYP2D6 junto
con un sustrato de la misma enzima puede alterar el fenotipo del paciente. En esta situacion, la mayor parte
de la actividad CYP2D6 estd siendo inhibida por un farmaco de confusién, y un individuo que genéticamente
se clasifica como MN para CYP2D6 se comporta como un Ml o un ML. Este fendmeno generado por la
interaccién con el tratamiento farmacoldgico se conoce como fenocopia 2>23, Un fenotipo relacionado puede
ocurrir con la dosificacion cronica de un farmaco metabolizado por CYP2D6, en el que un sustrato de CYP2D6
puede inhibir su propio metabolismo con el tiempo, a medida que la concentracién del farmaco se acerca al
estado estacionario 22. Por ello, |a terapia con sustratos de CYP2D6 puede ser compleja, no solo debido a la
variacion genética, sino también debido a las interacciones farmacolégicas.

5. Genotipificado de CYP2D6

El gen CYP2D6 ademas de presentar variantes tipo SNVs e indel, presenta reordenamientos genémicos
que incluyen tanto cambios estructurales, como variaciones en el nimero de copias del gen, que pueden ir
desde deleciones a duplicaciones del gen entero (Figura Suplementaria 1). Cabe destacar que hay alelos del
CYP2D6 de funcidn normal con una nomenclatura distinta al alelo *1 (p. ej., *2 y *35). También existen alelos
de pérdida completa de funcién comunes en la poblacién (p. e]., *4) o menos frecuentes (p. ej., *3y *6). Con
respecto a los reordenamientos gendmicos, estos son debidos a la presencia de zonas con una elevada
homologia en esta region del cromosoma 22 que favorecen la formacion de cambios estructurales. El tipo de
variantes estructurales incluyen:

ii) deleciones del gen completo (*5)

ii) alelos con dos o mas copias idénticas del CYP2D6 de actividad normal (p. ej., *1xN, *2xN), de actividad
reducida (p. ej., *41xN, *10xN) o de pérdida completa de funcidn (p. ej., *4xN)

iii) hibridos con el pseudogen CYP2D7, la mayor parte asociados a pérdida completa de funcion (p. e;j.,
*13, *36) pero algunos de funcidn reducida (p. ej., ¥10.003) o incierta (p. €j., *61, *63)

iv) alelos con repeticiones no idénticas formadas por hibridos con el pseudogen CYP2D7 y alelos de
actividad reducida o pérdida completa de funcién (p. ej. *68+*4)

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y las variantes que el Grupo de Trabajo de
Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda determinar para establecer el
fenotipo metabdlico de CYP2D6 basado en la genética. En lo que se refiere a la genética del CYP2D6, es
importante resaltar que la ausencia de las variantes indicadas en las Tablas Suplementarias 1 y 2 no garantiza
una actividad enzimatica normal. Aunque las variantes descritas en este documento son hasta la fecha las mas
relevantes para explicar la actividad de esta enzima en la poblacidn, también podria haber otras variantes
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menos frecuentes asociadas a una actividad alterada. Ademads, es importante recor(lr gue pueden existir
interacciones farmacolégicas que inhiban la actividad de la enzima CYP2D6.

5.1. Definicion de alelos y variantes a determinar en el gen CYP2D6

La Tabla Suplementaria 1 muestra cdmo a partir de las distintas variantes genéticas se definen los
alelos del CYP2D6 asociados a diferente actividad de esta enzima. Las distintas variantes genéticas, junto con
sus frecuencias alélicas en distintas poblaciones, se recogen en la Tabla Suplementaria 2. El proceso de
asignacion de alelos y definicion de fenotipos viene descrito en el Tutorial para la definicion de alelos,
diplotipos y fenotipos (Anexo Il). También se ha elaborado un documento con la estandarizacion de
terminologia farmacogenética sobre la funcionalidad de alelos (Anexo llI).

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible incluir la determinacién de al menos los alelos
indicados en la Tabla Suplementaria 1, en la columna “RECOMENDACION GdT_MIA SEFF” (columna E) para la
correcta estimacion de los distintos fenotipos metabdlicos, inferidos a partir del genotipo de CYP2D6.
Adicionalmente, consideramos que es recomendable determinar otros alelos que modifican la actividad de Ia
enzima CYP2D6 y que se indican en la misma columna de esa tabla.

Esta recomendacion de alelos imprescindibles/recomendables se basa en una combinacion entre la
frecuencia alélica poblacional y el nivel de evidencia clinica disponible en la actualidad. Es esperable que esta
clasificacion pueda cambiar con el tiempo, a medida que se avance en el conocimiento del gen.

5.2. Definicion de la Actividad Global (AG) y la puntuacion de Actividad del Alelo (AA)

La combinacion de alelos del CYP2D6 se utiliza para determinar el diplotipo de un paciente. A cada
alelo se le asigna una puntuacion de actividad (AA, actividad del alelo; del inglés allelic score) que oscila entre
0y 1(p.ej., 0paralapérdida completa de funcién; 0,25 o 0,5 para funcion reducida y 1 para funcién normal;
Tabla Suplementaria 1). Si un alelo contiene multiples copias de un gen funcional, la AA se multiplica por el
numero de copias presentes.

La actividad global (AG) de la enzima CYP2D6 es la suma de los valores de AA asignados a cada alelo,
que normalmente oscila entre 0 y 3, pero puede superar el 3 en algunos casos. La AG de la enzima CYP2D6
puede traducirse en un sistema de clasificacién de fenotipos basados en la genética (Tabla 1).

5.3. Tecnologias genéticas

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en el gen CYP2D6. Estas incluyen
métodos basados en genotipificado (p. ej., PCR a tiempo real con sondas especificas, paneles o arrays de SNPs)
y en métodos basados en secuenciacion (p. ej., Sanger o secuenciacion masiva). Es importante recordar que la
determinacion genética ha de incluir la deteccion del nimero de copias y de otras posibles variantes
estructurales (p.ej., utilizando secuenciaciéon masiva de lecturas largas “long read sequencing”, PCR a tiempo
real con sondas especificas o MLPA). En el Anexo |, se describen con mas detalle las distintas formas para poder
realizar las determinaciones genéticas.

Adicionalmente, cabe resaltar que en el caso de llevar a cabo un ensayo de deteccion de nimero de
copias mediante PCR a tiempo real, se recomienda hacer un ensayo en la regidon 5' del CYP2D6 y otro en el
exon 9. Adicionalmente, un ensayo en regiones intermedias (intrén 2 o 6) ayuda a definir mejor el alelo. Para
determinar qué copia del CYP2D6 estd duplicada (por ejemplo *1/*4x2 versus *1x2/*4), habria que valorar la
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utilizacion de técnicas que permiten determinar qué alelo estd duplicado y cudl no. Una solucién a este
problema puede ser usar una long-range PCR (XL-PCR) para amplificar la hebra duplicada y genotipificar el
amplicdn a tiempo real 2,

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de CYP2D6

El gen CYP2D6 es muy polimdrfico, con més de 170 alelos descritos 2. Se establecen cuatro fenotipos
metabdlicos: metabolizador ultrarrapido (MU), normal (MN), intermedio (Ml) y lento (ML) (Tabla 1), basados

en el genotipo (ver apartado 5.2).

Como se ha mencionado arriba, se ha elaborado un documento con la estandarizacién de terminologia
farmacogenética sobre la funcionalidad de alelos y los fenotipos farmacogenéticos que puede consultarse en
el Anexo lil.

Tabla 1. Definicidon de los fenotipos metabdlicos de la enzima CYP2D6 basados en el genotipo y la actividad
global

Fenotipos
p Actividad
metabdlicos . T
Global Ejemplos de diplotipos del gen CYP2D6
CYP2D6 basados en (AG)*
el genotipo
Individuo con un alelo con dos o mas copias de funcidn normal, mas un
. alelo de funcion normal (p. ej., *1/*1xN, *1/*2xN)
Metabolizador — — . it
L. Individuo con un alelo de funciéon reducida (AA*=0,5) y otro alelo con 2 o
ultrarrapido >2,25 i ] ., .
(AG>2,25) mas copias de funcién normal (p. ej., ¥*1xN/*17)
’ Individuo con un alelo de pérdida completa de funcién y otro alelo con 3
0 mas copias de funcién normal (p. ej., *4/*1x3)
5 5 Individuo con un alelo de funcion reducida (AA=0,25) y otro alelo con 2
’ copias de funcion normal (p. ej., *2x2/*10)
2,0 Individuo con dos alelos de funcién normal (p. ej., *1/*1, *1/*2, *2/*2)
Metabolizador 175 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA= 0,25) y otro alelo con 3
normal ’ copias de funcién reducida (AA=0,5) (p. ej., *10/*17x3)
(1,25<AG<2,25) is Individuo con un alelo de funcién normal y un alelo de funcién reducida
’ (AA=0,5) (p. €j., *1/*17)
195 Individuo con un alelo de funcién normal y un alelo de funcién reducida
’ (AA=0,25) (p. €j., *1/*10)
10 Individuo con un alelo de funciéon normal y un alelo de pérdida completa
Metabolizador ’ de funcién o delecionado (AA=0) (p. ej., *1/*4, *1/*5)
intermedio - Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro de funcién
(0<AG<1,25) ’ reducida (AA=0,5) (p. e]., *10/*17)
0,5 Individuo con dos alelos de funcién reducida (AA=0,25) (p. ej., ¥10/*10)
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Individuo con un alelo de funcidn reducida (AA=0,5) y un alelo de pérdida
completa de funcion o delecionado (p. ej., *5/*17)

Individuo con un alelo de funcion reducida (AA=0,25) y un alelo de pérdida

0,25
completa de funcion o delecionado (p. ej., *4/*10, *5/*10)
Metabolizador : Individuo con dos alelos de pérdida completa de funcién o delecionados
lento (AG=0) (p. €j., *4/*4, *4/*5)

# Actividad Global (AG), # # Actividad del alelo (AA)

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabolicos inferidos de CYP2D6

Existen publicadas diferentes guias de actuacion en base al genotipo CYP2D6. La guia de dosificacién
del CPIC ° recomienda para personas metabolizadoras lentas e intermedias de CYP2D6 la prescripcidn de una
terapia hormonal alternativa, como por ejemplo un inhibidor de la aromatasa (lIA). Para estos mismos grupos
metabolizadores, la guia recomienda prescribir |IA, siempre que no estén contraindicados, y, en el caso
concreto de mujeres premenopausicas, anadir la prescripcion de un supresor de la funcion ovarica. Cuando el
uso de IAs esté contraindicado, recomiendan aumentar la dosis de tamoxifeno a 40mg/dia.

La guia del grupo holandés DPWG ° recomienda, al igual que el CPIC, que en personas metabolizadoras
lentas e intermedias se prescriban IA cuando no estén contraindicados. En caso de que el uso de IA esté
contraindicado, recomiendan aumentar la dosis de tamoxifeno a 30-40mg/dia. Igualmente, recomiendan
monitorizar los niveles de endoxifeno cuando sea posible, especialmente cuando se administre una dosis de
tamoxifeno superior a la habitual.

El grupo canadiense CPNDS ! ha publicado unas directrices de practica clinica sobre CYP2D6 para
ayudar a la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con cancer de mama no metastdsico con receptor
estrogénico positivo. Este grupo tiene las mismas recomendaciones para personas metabolizadoras lentas e
intermedias de CYP2D6 que la guia CPIC, pero hacen hincapié en el uso de paneles completos de
genotipificacidon de CYP2D6 para orientar las decisiones terapéuticas. Por su parte, en Francia, el RNPGx afirma
gue no existe una recomendacion para genotipificar CYP2D6 en pacientes que comienzan un régimen de
tamoxifeno 2.

Teniendo en cuanta toda esta informacidn los grupos de trabajo de las SEFF han establecido las

recomendaciones expuestas en la Tabla 2

Tabla 2. Recomendacion de dosificacion de tamoxifeno en base al fenotipo metabdlico de CYP2D6, inferido
del genotipo.

Genotipo .
Fenotipo . P Actividad global|Implicaciones Recomendacion de dosis
(ejemplo)
. . Iniciar el tratamiento con la dosis
Ejemplo: Riesgo de , .
. 1 /% estandar recomendada (tamoxifeno 20
Metabolizador 1/*1xN, mayores , . S
- %1 /% >2.25 . mg/dia) y evitar la prescripcion
ultrarrapido 1/*2xN, niveles de . L
*2/%2xN endoxifeno concomitante de inhibidores moderados
y fuertes de CYP2D6
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lento

de ineficacia
del
tratamiento

Ejemplo:
*1/*10 Iniciar el tratamiento con la dosis
Metabolizador *1/*41, Niveles estandar Irecome.ndada (tam(.)xif.elno 20
normal *1/*9 1.25 < AG £2.25| normales de mg/dia) y evitar la prescripcidn
*10/*41x3 endoxifeno |concomitante de inhibidores moderados
*1/*1, *1/*2 y fuertes de CYP2D6
*2x2/*10
Considerar como alternativa la terapia
hormonal como un inhibidor de la
aromatasa (lIA) en el caso de mujeres
Ejemplo: Menores posmenopausicas, o de un IA junto con
*4/*10 niveles de supresion de la funcion ovarica en
. *4/*41, endoxifenoy | mujeres premenopausicas. Cuando los
h/::a\::l:;l;zdaigor *10/*10 0<AG<1.25 | mayor riesgo IA estén contraindicados, debe
*10/*41 de ineficacia considerarse el uso de dosis de
*41/*41, del tamoxifeno elevadas (30-40 mg/dia) y, si
*1/*5 tratamiento hay posibilidad, monitorizar la
concentracion de endoxifeno. Deberd
evitarse la prescripcion concomitante de
farmacos inhibidores de CYP2D6
Considerar como alternativa la terapia
hormonal como un inhibidor de la
Menores aromatasa (lIA) en el caso de mujeres
niveles de | posmenopdusicas, o de un IA junto con
. Ejemplo: endoxifeno y supresion de la funcion ovarica en
Metabolizador *3/*4, *4/*4, 0 mayor riesgo | mujeres premenopausicas. Cuando el

uso de IA esté contraindicado, debe
considerarse el uso de dosis de

tamoxifeno elevadas (40 mg/dia) y, si
hay posibilidad, monitorizar la
concentracién de endoxifeno.

IA, inhibidor de aromatasa

8. Beneficios de la implementacidn clinica de la genotipificacion de CYP2D6

El tamoxifeno es un farmaco del grupo farmacoterapéutico de los antiestrégenos, con indicacién en el
tratamiento del cancer de mama invasivo, en pacientes con alto riesgo de recaida después de la cirugia y la
radioterapia. CYP2D6 es muy relevante en la transformacidn de tamoxifeno en endoxifeno, el cual es 100 veces

mas potente para realizar este cometido.

La utilizacion de CYP2D6 como biomarcador farmacogenético para guiar el tratamiento con
tamoxifeno permite identificar pacientes con genotipos que confieren un mayor riesgo de tener niveles
infraterapéuticos de endoxifeno y por lo tanto de ineficacia en la prevencidn de recaida en cancer de mama
cuando se administran dosis estandar. De este modo, se emiten diferentes recomendaciones terapéuticas en

base al genotipo de cada paciente, lo que aumenta la probabilidad de que el tratamiento sea eficaz.
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Se debe tener en cuenta que, parte de la variabilidad en la eficacia del tratamiento, es debida a otros
factores diferentes al genotipo de CYP2D6 'y que es posible que pacientes con genotipos normales desarrollen
sintomas similares a pacientes con genotipos intermedios o lentos.

Igualmente, hay que destacar que en pacientes en tratamiento con tamoxifeno hay que evitar la
comedicacion con inhibidores y/o sustratos de CYP2D6 para evitar que de manera temporal una persona
metabolizadora normal se comporte a efectos de metabolismo como metabolizadora intermedia o lenta.

Por tanto, la implementacion de la genotipificacion de CYP2D6 previo al tratamiento con tamoxifeno,
permite optimizar desde un inicio la terapia. Esto supone, por un lado, un beneficio para las pacientes, ya que
permite realizar un manejo mas eficaz de su enfermedad; y, por otro lado, se contribuye a la sostenibilidad del
sistema sanitario espafiol, al evitar costes innecesarios asociados a las posibles recaidas.

9. Conclusiones

El tamoxifeno es un farmaco antiestrogénico indicado en pacientes con cancer de mama con elevado
riesgo de recaida. El endoxifeno y el 40H-tamoxifeno, frutos de la hidroxilacién del tamoxifeno o del N-
desmetil-tamoxifeno, presentan una potencia antiestrogénica casi 100 veces mayor que el farmaco original.

La enzima metabolizadora CYP2D6 es clave en la formacion de endoxifeno a partir de tamoxifeno. El
gen que codifica para esta enzima presenta un gran polimorfismo genético, presentando alelos de funcién
normal, de funcién reducida, de pérdida completa de funcién o duplicaciones del gen, lo que da lugar a que
los sujetos se puedan clasificar de acuerdo con su capacidad metabdlica en metabolizadores normales,
intermedios, lentos o ultrarrapidos.

En base a los diferentes fenotipos metabolizadores para CYP2D6, se establecen unas directrices de
dosificacion orientadas a maximizar la eficacia del tratamiento en pacientes que metabolizan deficientemente
el tamoxifeno. Los grupos de trabajo de la SEFF recomiendan el genotipificado de CYP2D6 en pacientes que
van a recibir tratamiento con tamoxifeno y emite la siguiente recomendacion.

e En pacientes metabolizadoras intermedias de CYP2D6 se debe considerar como alternativa la
prescripcion de terapia hormonal como un inhibidor de la aromatasa (IA). En el caso de mujeres
premenopausicas, considerar la prescripcién de IA junto con supresidn de la funcién ovdrica. Cuando
el uso de IA esté contraindicado, debe considerarse el uso de tamoxifeno a dosis elevadas (30-40
mg/dia) y, si hay posibilidad, monitorizar la concentracion de endoxifeno. Debera evitarse la
prescripciéon concomitante de fdrmacos que sean inhibidores de CYP2D6.

e En pacientes metabolizadoresas lentas de CYP2D6 se debe considerar como alternativa la terapia
hormonal como un inhibidor de la aromatasa (IA) y, en el caso de mujeres premenopausicas, un IA
junto con supresion de la funcion ovarica. Cuando el uso de |A esté contraindicado, debe considerarse
la prescripcion de dosis elevadas de tamoxifeno (40 mg/dia) y, si hay posibilidad, monitorizar la
concentracion de endoxifeno.
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11. Datos suplementarios

Figura Suplementaria 1. Ejemplos de variantes estructurales de CYP2D6.
https://seff.es/download/58/tamoxifeno/3388/figura-suplementaria-1 v2 19042024-3.pdf

Tabla Suplementaria 1. Definicion de los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2D6.
https://seff.es/download/58/tamoxifeno/3387/tabla-suplementaria-1 cyp2d6-alelos 21-02-2024-3.xlsx

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF para
una correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2D6. Se muestra la localizacién de las variantes
en distintos genomas de referencia, alteraciones a nivel de transcrito y proteina y frecuencias alélicas en
distintas poblaciones.

https://seff.es/download/58/tamoxifeno/3386/tabla-suplementaria-2 cyp2d6-variantes 21-02-2024-3.xlsx

Anexo |. Tecnologias para la deteccién de variantes farmacogenéticas.
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3204/tecnologias-para-la-deteccion-de-variantes-

farmacogeneticas v5.pdf
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Anexo Il. Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos. S
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3306/tutorial-para-la-definicion-de-alelos-diplotipos-y-
fenotipos v2.pdf

Anexo lll. Terminologia
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3477/estandarizacion-de-terminos-v3 05-06-2024.pdf

12



