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STRESZCZENIE

Farmakogenetyka to intensywnie rozwijajgca sie dziedzina nauki, ktéra bada zalezno$ci pomiedzy zrézni-
cowaniem genetycznym a odpowiedzig na leczenie. Jej zadaniem jest rowniez proba wyselekcjonowania
tych chorych, u ktérych moze rozwinag¢ sie silna reakcja toksyczna.

Celem tej pracy jest podsumowanie przeglagdu badan na temat farmakogenetyki i farmakokinetyki
w leczeniu chorych na raka piersi. Skupiono sie na badaniach polimorfizméw genowych dotyczgcych
biatek transportujgcych oraz polimorfizméw wptywajgcych na metabolizm lekéw przeciwnowotworowych
stosowanych w terapii chorych na raka piersi. Przeglagdu dokonano na podstawie pismiennictwa dostep-
nego w bazie PubMed i ScienceDirect. Omoéwiono wptyw zidentyfikowanych polimorfizméw na rozwgj
reakcji toksycznych zdrowych tkanek oraz odpowiedzi guza na leczenie.

Stowa kluczowe: farmakogenetyka, farmakokinetyka, chemioterapia, hormonoterapia, trastuzumab,
rak piersi

ABSTRACT

Pharmacogenetics is an intensively developing branch of science, which investigate the correlation between
genetic differentiation and treatment response. The purpose of pharmacogenetics is also a selection of
patients, who are the most likely to develope severe side effects.

The aim of this study is to recapitulate the pharmacogenetics and pharmacokinetics researches conducted
in breast cancer patients received up to now. We concentrated mainly on polymorphisms in transport-
ers proteins and in drug-metabolising enzymes used in cancer chemotherapy in breast cancer patients.
Literature review was performed using ScienceDirect and PUbMED bases. We discussed the influence
of identified gene polymorphisms on development of severe toxic side effects in healthy tissues and
tumor response.

Key words: farmacogenetics, pharmacokinetics, chemotherapy, hormonotherapy, trastuzumab, breast
cancer
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Wstep

W terapii systemowej raka piersi stosuje si¢ wiele
cytostatykow, ktére reprezentuja rézne grupy lekow
przeciwnowotworowych o odmiennych mechanizmach
dziatania. Oprdcz dziatania terapeutycznego leki te
wywieraja takze toksyczny wptyw na zdrowe tkanki orga-
nizmu. Ostre efekty toksyczne wiaza si¢ gtéwnie z uszko-
dzeniem intensywnie dzielacych si¢ tkanek, takich jak
np. szpik kostny, tkanki nabtonkowe oraz gonady. W wy-
niku tego moze rozwinac si¢ leuko- i trombocytopenia,
anemia, a co si¢ z tym wiaze réwniez obnizenie odpor-
nosci i sktonno$¢ do krwawieni. Dodatkowo w wyniku
uszkodzenia blony §luzowej moga pojawic si¢ zaburze-
nia zotadkowo-jelitowe, czyli wymioty, utrata taknienia,
dolegliwo$ci w nadbrzuszu, zaburzenia wchlaniania czy
biegunka. Do innych dziatan toksycznych nalezy utrata
wloséw, uszkodzenie watroby — zwldknienie, marskos¢,
niebezpieczenstwo zakazef oraz hiperurykemia [1]. Re-
akcje toksyczne moga przejawiac si¢ zardGwno w postaci
tagodnej, jak i zagrazajacej zyciu (4. stopien wedtug kla-
syfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia— WHO). Aby
osiagna¢ mozliwie najlepszy efekt leczenia, dazy si¢ do
windywidualizacji terapii”. W ostatnich latach nastapit
intensywny rozwdj farmakogenetyki — dziedziny nauki,
ktoérej celem jest wyselekcjonowanie na podstawie ba-
dan genetycznych chorych, ktérzy uzyskaja najwicksze
korzySci terapeutyczne z zastosowanego leczenia, bez
wystapienia silnych reakcji niepozadanych [2]. Predys-
pozycje niektérych chorych do wystapienia powiklan
po zastosowanym leczeniu wynikaja z obecnosci po-
limorfizméw gendéw kodujacych biatka transportowe,
enzymow zaangazowanych w proces biotransformacji
lekéw lub naprawy uszkodzen kwaséw nukleinowych.
Przyczyna polimorfizmu genetycznego moga by¢ zmia-
ny strukturalne powstate w sekwencji genéw lub duze
zmiany w genach. Zmiany w sekwencji moga dotyczy¢
np. pojedynczego nukleotydu (SNP, single-nucleotide
polymorphism), regionéw niekodujacych i kodujacych,
sekwencji regulacyjnej lub intronu. Powoduja one
zmiany w strukturze taficucha polipeptydowego, co
wywoluje nadmierng lub niedostateczng produkcje
biatka enzymatycznego. W konsekwencji dochodzi
do wzrostu lub obnizZenia, a nawet braku aktywnosci
katalitycznej enzymu. Zmiany strukturalne w genach
polegaja np. na ich zdwojeniu (duplikacji), usunigciu
(delecji) lub przemieszczeniu (translokacji). Utrata
genu prowadzi do oslabienia funkcji genowej i feno-
typowej, natomiast jego zwielokrotnienie najczesciej
wywotuje wzrost aktywnosci genotypowej [1]. Kliniczne
konsekwencje wynikajace z obecnoSci polimorfizméw
moga przejawiac si¢ jako brak efektu terapeutycznego
u 0so6b, u ktérych metabolizm leku jest zbyt szybki lub
zdolno$§¢ jego przemiany do aktywnego metabolitu
jest ograniczona, lub jako pojawienie si¢ objawow tok-

sycznych u chorych ze zmniejszona zdolnoScia do jego
biotransformacji.

Celem pracy jest przedstawienie i podsumowanie
wiadomosci dotyczacych badan farmakogenetycznych
i farmakokinetycznych zwiazanych z odpowiedzia cho-
rych na raka piersi na zastosowane leczenie oraz ich
predyspozycja do rozwoju ostrych reakcji toksycznych
po zastosowaniu chemioterapii.

Inhibitory mitoz

Blokowanie mitozy powoduje zahamowanie cyklu
komoérkowego. Dziatanie inhibitoréw mitozy wynika
z uszkodzenia budowy aparatu wrzecionowego. Leki
z tej grupy hamuja budowe wrzeciona jadrowego (alka-
loidy barwinka i ich pochodne) lub blokuja jego rozpad
(taksoidy) [3].

Taksoidy — paklitaksel, docetaksel

Stosowane w lecznictwie substancje z tej grupy
to paklitaksel oraz otrzymywany przez modyfikacje
bocznego pierScienia w pozycji 13. — docetaksel.
Docetaksel dziata 2-krotnie silniej niz substancja ma-
cierzysta. Mechanizm dzialania obu lekéw polega na
zahamowaniu reorganizacji sieci mikrotubul w fazie
G2 i w fazie mitozy. Dochodzi do zahamowania cyklu
komoérkowego, a nastepnie do $Smierci komorek [3].
Taksoidy obok antracyklin uznaje si¢ za najbardziej
aktywne cytostatyki w terapii raka piersi. W leczeniu
stosuje si¢ juz kilka generacji tej grupy lekow przeciw-
nowotworowych [4].

Paklitaksel jest skuteczny w leczeniu przerzutowego
raka jajnika i raka piersi, a takze czerniaka i miesaka
Kaposiego. W 90% wiaze si¢ on z bialkami osocza. Tyl-
ko niewielka czgs$¢ paklitakselu (2-13%) jest wydalana
w postaci niezmienionej przez nerki. Pozostata czgs¢
leku ulega hydroksylacji przez CYP3A4. Objawem
niepozadanym moze by¢ uszkodzenie szpiku, ktérego
wyrazem jest leukopenia, matoptytkowos¢ oraz neutro-
penia. Dodatkowo obserwuje si¢ powiklania ze strony
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka),
neurotoksyczno$¢ pod postacia neuropatii obwodowe;j
oraz epilacje [1, 3].

Pélsyntetyczny taksoid — docetaksel — ma podobne
dziatanie jak paklitaksel, ale 2-krotnie wicksza aktyw-
no$¢ mitotyczna. Farmakokinetyka leku nie zalezy od
dawki. Jest on metabolizowany w watrobie przez izoen-
zym CYP3A4. Lek ten stosuje si¢ w terapii raka piersi
z przerzutami, opornego na leczenia antracyklinami.
Mozna go takze wykorzysta¢ w leczeniu niedrobnoko-
morkowego raka pluca, raka jajnika, gruczotu krokowe-
go, trzustki, zotadka, a takze nowotwordw regionu gtowy
i szyi. Do najczgstszych dziatan niepozadanych nalezy
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neutropenia, rzadziej objawy mielotoksycznoSci: mato-
plytkowos¢ oraz niedokrwisto$¢. Charakterystycznym
dla docetakselu dziataniem niepozadanym jest zespot
retencji ptynéw, ktdry przejawia si¢ wystepowaniem
obrzgkéw obwodowych, wysiekiem w jamie optucno-
wej, otrzewnowej i worku osierdziowym oraz przyro-
stem masy ciata. Objawy uboczne sa prawdopodobnie
spowodowane zwigkszona przepuszczalno$cig naczyn
obwodowych. Ustepuja po odstawieniu leku i mozna
je leczy¢, stosujac preparaty moczopedne. Podobnie
jak w przypadku paklitakselu mozliwe jest wystapienie
reakcji nadwrazliwo$ci, dlatego podczas podawania
docetakselu réwniez stosuje si¢ premedykacje¢ gliko-
kortykosteroidami oraz antagonistami receptoréw H1
iH2[1,5].

Farmakokinetyka taksoidow

Paklitaksel wykazuje r6znorodnos$¢ miedzyosobnicza
dotyczaca klirensu leku. Jest lekiem wysoce hydrofo-
bowym i dlatego wymaga czynnika poSredniczacego
w rozpuszczaniu. Rozpuszczalnikiem jest Cremophor
L, zwiazek, ktory moze powodowaé wystapienie wielu
reakcji toksycznych.

Zaréwno paklitaksel, jak i docetaksel moga wiazaé
si¢ z kwasna glikoproteing alfa 1, ktdra jest osoczowym
biatkiem kodowanym przez dwa geny ORM1 i ORM?2
[6]. W badaniach przeprowadzonych u 180 chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca wykazano istnienie
zaleznoS$ci pomiedzy ekspresja gendw ORM a odpowie-
dzig na leczenie. U pacjent6w z niskim stezeniem oroso-
mukoidu (ORM, orosomucoid) $redni czas przezycia byt
dhluzszy [7]. Brakuje danych dotyczacych polimorfizmu
gendw ORM u chorych na raka piersi.

Poziom ekspresji ORM wykazuje duza réznorod-
no$¢ miedzyosobnicza. Zawarto$¢ tego biatka w osoczu
wzrasta w odpowiedzi na stan zapalny, co sugeruje
wplyw réznych fizjologicznych i patologicznych stanéw
na ekspresje genu ORM [8]. Warunkuje to réznorodna
farmakokinetyke paklitakselu i docetakselu.

Farmakogenetyka taksoidow

Pomimo istnienia wielu badan, zwlaszcza dotycza-
cych genéw kodujacych biatka transportowe oraz enzymy
zwigzane z metabolizmem lekéw, dotychczas nie ziden-
tyfikowano markeréw farmakogenetycznych zwigzanych
z toksycznoScia i odpowiedzig na leczenie taksoidami.
W badaniach obejmujacych 914 chorych na raka jajnika,
leczonych wedhug schematéw: docetaksel z karboplatyna
lub paklitaksel z karboplatyna, nie wykazano zwigzku
pomiegdzy odpowiedzia na leczenie, wystapieniem tok-
sycznos$ci a genotypem [9].

W metabolizmie paklitakselu wazna role odgrywaja
enzymy z rodziny cytochromu P50, takie jak: CYP2CS,
CYP3A4 oraz CYP3AS. Niewiele wiadomo na temat
zwigzku polimorfizméw CYP z rozwojem toksycznoSci

w wyniku zastosowania paklitakselu [10]. Istnieja nielicz-
ne badania, ktore przeprowadzono u pacjentek z rakiem
piersi, wskazujace na gen CYPIBI*3 jako marker czasu
przezycia wolnego od progresji i opornoSci na paklitak-
sel. Ponadto CYPIB1 uwaza si¢ za cytochrom majacy
najwicksze znaczenie w farmakogenetyce raka piersi.
Czgsto stwierdza si¢ jego nadekspresje w komoérkach
nowotworowych. Zalezno$¢ te obserwuje si¢ zwlaszcza
u chorych leczonych wigkszymi dawkami taksoidow
w politerapii [11].

W praktyce klinicznej coraz czesciej bada si¢ eks-
presje gendw. W tym celu stosuje si¢ miedzy innymi test
OncotypeDX, ktory dostarcza dodatkowych informacji
okreSlajacych punktacje nawrotu choroby oraz ryzyko
przerzutéw raka piersi w ciggu 10 lat u chorych z wcze-
snym rakiem piersi, bez przerzutéw do regionalnych
weziéw chtonnych (NO) oraz z dodatnimi receptorami
estrogenowymi (ER+) [12].

Alkaloidy barwinka rozowego

Wsrdd alkaloidéw barwinka rézowego (Vinca
rosea) zastosowanie w chemioterapii znalazly: win-
blastyna, winkrystyna, windezyna i winorelbina.
W budowie chemicznej nieznacznie r6znia si¢ miedzy
soba (winkrystyna ma grupe aldehydowa, winblastyna
metylowa, windezyna i winorelbina sa potsyntetycz-
nymi pochodnymi winblastyny). Réznice te wptywaja
na ich odmienny zakres dziatania przeciwnowotwo-
rowego i pojawiajace si¢ objawy toksyczne. Wszystkie
alkaloidy sa lekami swoistymi fazowo i dziataja na
faze M cyklu komoérkowego. Mechanizm ich dziatania
polega na hamowaniu podziatu komoérki w stadium
metafazy. Alkaloidy sa metabolizowane przez izoen-
zym CYP3A4 [1].

Winorelbina

Winorelbing stosuje si¢ w leczeniu réznych nowo-
tworéw narzadowych, zwlaszcza w niedrobnokomor-
kowym raku ptuca oraz zaawansowanym raku piersi.
Jest metabolizowana w watrobie i wydalana gtéwnie
z kalem i nieznacznie z moczem. Do dziatan niepo-
zadanych zwiazanych z jej przyjmowaniem naleza:
uszkodzenie szpiku z leukopenia i matoplytkowo-
$cig oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, biegunka lub zaparcia). Rzadziej
obserwuje si¢ zaburzenia neurologiczne, odczyny
skérne oraz wylysienie.

Podobne dziatania toksyczne wykazuje windezyna,
stosowana w ostrej biataczce limfoblastycznej i szpi-
kowej, zaostrzeniu blastycznym przewleklej biataczki
szpikowej, ziarnicy ztosliwej, czerniaku, chtonniakach,
raku okreznicy, pluca oraz raku piersi z przerzutami.
U chorych na raka piersi stosuje si¢ rowniez winbla-
styne, zaleca si¢ ja takze u chorych na ziarnicg ztosli-
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wa, nowotwory uktadu chtonnego, nowotwory jadra,
nabtoniaka kosméwkowego, nerwiaka zarodkowego
wspolczulnego, migsaka Kaposiego oraz ziarniniaka
grzybiastego [1].

Farmakokinetyka winorelbiny

Na klirens winorelbiny w osoczu wplywaja po-
wierzchnia ciata oraz aktywnoS$¢ fosfatazy alkaliczne;.
Sposrdd 30 chorych na raka piersi w stadium rozsiewu
u 17% wykazano wystgpowanie migdzyosobniczych
ro6znic dotyczacych klirensu winorelbiny [13].

Farmakogenetyka winorelbiny

W pi$miennictwie istnieja dane o kilku rodzajach
polimorfizméw zwiazanych z reakcja na zastosowa-
nie alkaloidéw barwinka rézowego. Wyniki badania
obejmujacego 69 chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuc wskazuja na zwiazek polimorfizmu ABCBI
3435C>T z odpowiedzia na zastosowanie terapii
winorelbing z cisplatyna [14]. Inne badania réwniez
dotyczace chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca (59 chorych) pozwolily zidentyfikowaé zwiaza-
ny z odpowiedzia na leczenie winorelbing polimor-
fizm genu CYP, dotyczacy CYP2D6%4, CYP3API*3
i CYP3A5%*3[15]. Odmienne wyniki uzyskano u 41 cho-
rych na inne nowotwory lite. Nie zaobserwowano u nich
zwiazku pomiedzy polimorfizmem ABCBI i CYP3A
a odpowiedzia na leczenie [16]. Natomiast u chorych
na zaawansowanego raka piersi nie wykazano wptywu
genotypu CYP3A5 na tolerancj¢ winorelbiny [17]. Po-
niewaz wystepuja duze rozbieznosci co do otrzymanych
wynikéw, konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan obejmujacych wigksza grupe chorych.

Cytostatyki alkilujgce

Cytostatyki alkilujace to leki nieswoiste fazowo, ale
swoiste dla cyklu, ktére moga wptywac na wszystkie fazy
cyklu komérkowego. Mechanizm ich dziatania polega
przede wszystkim na alkilacji kwaséw nukleinowych,
co prowadzi do rozluznienia wigzan zasad puryno-
wych z reszta cukrowa i rozpadu tancucha gléwnego
DNA. Miejscem o najwickszej wrazliwosci na alkilacje
w podwojnej helisie jest atom azotu (N7) guaniny.
Cytostatyki alkilujace dzialaja na komorki szybko dzie-
lace sie, zaréwno na komorki nowotworowe, jak i na
tkanki prawidtowe, czyli tkanki uktadu krwiotwérczego
szpiku (pancytopenia, skaza krwotoczna spowodowa-
na matoptytkowoscia), uktadu chtonnego (ostabienie
odpornosci), tkanki nablonkowe (nadzerki, owrzo-
dzenia przewodu pokarmowego, wypadanie wloséw),
w szczegblnoSci nabtonek przewodu pokarmowego
oraz komorki rozrodcze (zaburzenia spermatogenezy
i miesiaczkowania) [1, 3].

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid nalezy do pochodnych iperytu azo-
towego stanowiacych podgrupe cytostatykow alkiluja-
cych. Jest prolekiem, ktory ulega aktywacji w watrobie
pod wplywem enzyméw cytochromu P450 do aktywnej
postaci — 4-hydroksycyklofosfamidu. Podczas reakcji
metabolicznych oprécz produktéw aktywnych powstaje
toksyczna akroleina, ktéra uszkadza btong¢ §luzowa pe-
cherza moczowego [5]. Lek ten wydalany jest gtéwnie
przez nerki. Cyklofosfamid powszechnie stosuje si¢
w chemioterapii raka piersi, ptuca, jajnika, gruczotu
krokowego, uktadu moczowego oraz ziarnicy ztosliwej,
przewleklej biataczki limfatycznej, nowotworéw uktadu
chtonnego i innych. Jego dziatanie toksyczne na czynnosé
krwiotworcza przejawia si¢ gléwnie uszkodzeniem ukta-
du biatokrwinkowego. Wplywa natomiast oszcz¢dzajaco
na plytki krwi. Inne objawy uboczne dotycza przewodu
pokarmowego, naleza do nich: nudnoSci, wymioty,
rzadziej owrzodzenia btony §luzowej. Najczestszym
objawem toksycznym po zastosowaniu cyklofosfamidu
jest epilacja. Wydalane z moczem toksyczne metabolity
tego leku moga doprowadzi¢ do rozwoju krwotocznego
zapalenia pecherza moczowego [1, 3].

Farmakokinetyka cyklofosfamidu

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa istnieje odwrotna
zalezno$¢ pomigdzy klirensem cyklofosfamidu a masa
ciata [18]. Duze znaczenie w farmakokinetyce tego leku
odgrywa takze wiek chorych. U mtodszych pacjentéw
stwierdza si¢ krotszy okres péttrwania eliminacji cy-
klofosfamidu [19]. Wyzej wymienione czynniki maja
réwniez znaczenie rokownicze. U chorych na raka piersi,
u ktérych metabolizm leku jest wolny, mediana przezycia
jest krotsza [20].

Farmakogenetyka cyklofosfamidu

Cyklofosfamid wymaga metabolicznej aktywacji do
4-hydroksycyklofosfamidu przez uktad enzymatyczny
watroby, tak zwany uktad monooksygenaz, ktérego
gléwnym sktadnikiem s rodziny cytochromu P450. Wy-
twarzanie enzymow z rodziny P450 jest uwarunkowane
przez geny CYP,w tym CYP2B6. Jeden z polimorfizméw
CYP2B6*1A/1A koreluje z rozwojem cigzkiej leukocy-
topenii [21]. Badania przeprowadzone u 85 chorych
na raka piersi wykazaly, Zze u pacjentek z genotypem
CYP3A4*IB lub CYP3A5*1 wystepuje znacznie wWyzszy
AUC, a metabolizm leku jest wolniejszy. Inny rodzaj
polimorfizmu zaobserwowano u chorych na biataczke
lub raka piersi (103 osoby). Zwrécono uwage na zwiazek
pomiedzy CYP2B6*6 a wysokim klirensem i krotszym
okresem pottrwania cyklofosfamidu. Wykazano réwniez
zalezno$¢ pomigdzy zachorowaniem na biataczke a obec-
nos$cia mnogich, potaczonych polimorfizméw CYP2B6
(-2320C>T,-705T>C, 18492C>T). Jednocze$nie w tym
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samym badaniu nie potwierdzono wptywu polimorfi-
zmu CYP3A na farmakokinetyke cyklofosfamidu [20].
Podobnie nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki
tego leku od obecnoéci polimorfizmamu CYP2B6 lub
CYP3A u 124 chorych populacji kaukaskiej. Uzyskane
wyniki mozna tlumaczy¢ zastosowaniem duzej dawki
cyklofosfamidu oraz terapii wielolekowej, ktore to
czynniki mogg maskowac¢ efekt polimorfizmu [21]. W in-
nych badaniach réwniez nie potwierdzono znaczenia
polimorfizmu CYP2B6 [20].

Transferaza S glutationowa pi 1 (GSTP1, transferase
S-glutathione class p gene) jest waznym enzymem Sprze-
gajacym substancje hydrofobowe ze zredukowanym
glutationem, przez co zwigksza rozpuszczalno$¢ tych
substancji w wodzie i ulatwia ich wydalanie [22]. Wyka-
zano, ze obecno$¢ genotypu rs1695 (GG lub AG) zna-
czaco koreluje z niepomyS§lnym rokowaniem u chorych
na raka piersi leczonych cytostatykami alkilujacymi [23].
Przedstawione wyniki badafh maja kluczowe znaczenie
dla farmakogenetyki i farmakokinetyki cyklofosfamidu,
a tym samym dla ustalenia rokowania i przewidywania
toksycznych dzialah niepozadanych. Wymagaja one
jednak dalszej weryfikacji.

Antymetabolity

Antymetabolity sa strukturalnymi analogami na-
turalnych metabolitéw lub koenzymdéw wystepujacych
w komoérkach. Wbudowywuja si¢ w miejsce whasciwych
metabolitow do czasteczek aktywnych, zaburzajac,
anawet hamujac ich funkcje. Leki przeciwnowotworowe
z grupy antymetabolitéw wplywaja gtéwnie na biosyn-
teze¢ kwasow nukleinowych i reakcje enzymatyczne [5].
Szybko rosnaca tkanka nowotworowa pochlania wigcej
antymetabolitu niz zdrowa tkanka i dlatego zostaje
bardziej uszkodzona. Leki te dziataja toksycznie na
szybko proliferujace prawidlowe tkanki. Sga swoiste
fazowo, dzialaja na faze S cyklu komdrkowego [1, 3].
Antymetabolity dzieli si¢ na grupy w zaleznoSci od
podobiefistwa do naturalnych metabolitow: antagoniSci
kwasu foliowego, pirymidyn, puryn oraz nukleozydéw.
W leczeniu raka piersi stosuje si¢ przede wszystkim
nastgpujace antymetabolity: metotreksat, pemetreksed,
raltitreksed (antagonisci kwasu foliowego), fluorouracyl
(antagonista pirymidyn), kapecytabing, UFT — ura-
cyl + tegafur (doustne fluoropirymidyny), gemcytabing
(analog nukleozydow).

Powszechnie stosowanym lekiem z grupy antagoni-
stow kwasu foliowego jest metotreksat. Jest on czynnie
transportowany do wnetrza komorki, gdzie podlega
biotransformacji do 7-hydroksymetotreksatu i silnie
dzialajacych pochodnych poliglutationowych. Lek ten
jest metabolizowany w niewielkim stopniu, znaczna
jego czgsc jest wydalana z moczem (ok. 90%). Oprécz

terapii raka piersi metotreksat stosuje si¢ takze w lecze-
niu ostrej biataczki limfoblastycznej i szpikowej, nabto-
niaka kosméwkowego, raka pluca, nowotwordw litych
glowy i szyi, nasieniakéw, migsaka koSciopochodnego,
w ciezkich postaciach tuszczycy oraz jako lek immuno-
supresyjny. Moze by¢ przyczyna uszkodzenia szpiku,
blony §luzowej przewodu pokarmowego (stany zapalne,
nudnosci, wymioty, biegunka), zapalenia bton §luzowych,
wypadania wloséw oraz niekiedy zapalenia lub marskosci
watroby. Duze dawki leku moga ponadto doprowadzi¢
do uszkodzenia nerek, a podane dokanalowo — wywotaé
neurotoksyczno$¢ [1].

Fluorouracyl nalezy do antagonistéw puryn. Ulega
wewnatrzkomdérkowemu przeksztatceniu do biolo-
gicznie aktywnej postaci: fosfodeoksyrybonukleotydu
(5-dUMP) oraz trifosforanu fluorourydyny (FUTP).
Fosfodeoksyrybonukleotyd blokuje synteze tymidylano-
wa, co powoduje zahamowanie biosyntezy DNA i $mier¢
komorki. Trifosforan fluorourydyny zostaje wbudowany
do kwasu rybonukleinowego. Zablokowanie fosfatazy
uranylowe]j powoduje zaburzenie przeksztalcenia uracy-
lu i wytworzenie RNA o nieprawidtowej budowie. Flu-
orouracyl stosuje si¢ w leczeniu nowotwordw przewodu
pokarmowego, piersi, jajnika, macicy, gruczotu kroko-
wego, pecherza moczowego oraz nowotwordw regionu
gltowy i szyi. Do dzialah niepozadanych fluorouracylu
naleza: uszkodzenie szpiku i blony §luzowej przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka). Zastoso-
wanie tego leku w duzych dawkach moze prowadzi¢ do
wystapienia objawéw ubocznych ze strony o§rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) [1, 5].

Kolejny lek, ktory wykorzystuje si¢ w leczeniu
chorych na raka piersi, to kapecytabina — doustna
postaé fluoropirymidyny. Kapecytabina jest prolekiem
wchtaniajacym si¢ w postaci niezmienionej z przewodu
pokarmowego. Po wchionigciu ulega przemianom meta-
bolicznym poczatkowo w watrobie (esteraza karboksylo-
wa, deaminaza cytydyny), a nast¢pnie do fluorouracylu
w komorkach nowotworowych (fosforylaza tymidylowa).
Kapecytabina wigze si¢ z biatkami w 60%, a wydalana
jest gtéwnie z moczem. Lek ten stosuje si¢ w terapii
raka piersi, nowotworéw uktadu pokarmowego, regionu
glowy i szyi, jajnika, gruczotu krokowego. Do dziatan
niepozadanych kapecytabiny naleza zmiany skérne,
takie jak rumief i zluszczanie si¢ naskérka w obsza-
rze skory dloni i stép, oraz zapalenie blony Sluzowej
przewodu pokarmowego. Nieco rzadziej obserwuje si¢
objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wy-
mioty, biegunka lub zaparcia) oraz uszkodzenie szpiku
kostnego (neutropenia, limfopenia, matoptytkowosc,
niedokrwistos¢) [1, 3].

Gemcytabina jest przedstawicielem analogéw nukle-
ozydow. Wykazuje dziatanie cytostatyczne po uprzedniej
przemianie do aktywnych nukleotydéw. Samo nasile-
nie dzialania leku wigze si¢ z zablokowaniem syntezy
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i naprawy DNA na drodze zahamowania dziatania
reduktazy nukleotydowej. Lek jest metabolizowany
w wielu tkankach. Tylko w niewielkim stopniu wiaze si¢
z biatkami osocza. Okoto 10% leku wydala si¢ z moczem
w postaci niezmienionej. Gemcytabing najczesciej stosu-
je si¢ w drobnokomérkowym i niedrobnokomérkowym
raku ptuca, w raku trzustki, piersi, jajnika, jelita grubego
oraz nowotworach zto§liwych gltowy i szyi. Do dziatan
niepozadanych gemcytabiny naleza: supresja szpiku,
uszkodzenie blony §luzowej przewodu pokarmowego,
watroby, nerek oraz objawy rzekomogrypowe. Rzadziej
moga wystapi¢ ostra niewydolno$§¢ oddechowa oraz
zespdt hemolityczno-mocznicowy [1].

Farmakokinetyka antymetabolitow

W farmakokinetyce gemcytabiny wazna role oprocz
genotypu deaminazy odgrywaja takze cechy demogra-
ficzne pacjentéw. U mezczyzn stwierdza si¢ znaczaco
wiekszg objetos¢ dystrybucji leku niz u kobiet. Wiek
chorych jest istotny zaréwno w przypadku objetosci
dystrybucji, jak i klirensu leku [24].

Farmakogenetyka antymetabolitow

Najwiecej badafi dotyczacych farmakogenetyki
S-fluorouracylu przeprowadzono u chorych leczonych
z powodu raka jelita grubego. Wykazano zwiazek
pomigdzy obecnoscia polimorfizmu DPYD, zwlaszcza
IVS14+1G>A, a wystapieniem reakcji toksycznych.
Znany jest takze wplyw polimorfizmu TYMS TSER
na odpowiedz na leczenie [25]. Natomiast przeprowa-
dzono niewiele badaf dotyczacych wplywu genéw na
metabolizm 5-fluorouracylu i metotreksatu w leczeniu
chorych na raka piersi. Na podstawie wynikéw badan
obejmujacych 1067 chorych leczonych z powodu raka
piersi wykazano zalezno$¢ pomiedzy polimorfizmem
MTHFR677C>T a ryzykiem zgonu oraz mig¢dzy obec-
noScig tandemowych powtérzefi TYMS (polimorfizm
TYMS TSER) a przezyciem u chorych leczonych 5-fluoro-
uracylem [26]. Wykazano, ze u os6b, u ktorych wystepuje
allel 677T, znaczaco zwigksza si¢ chemowrazliwo$¢ zwia-
zana z terapia metotreksatem w poréwnaniu z chorymi
leczonymi 5-fluorouracylem [27]. Obecno$¢ genotypu
MTHFR 677 (TT/CT) i genotypu 1298 (AA) wiaze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem rozwoju wtornej biataczki w wy-
niku stosowania 5-fluorouracylu u chorych na raka piersi
[28]. W przeciwienstwie do wyzej opisanych wynikow
w badaniach przeprowadzonych u 93 pacjentek otrzy-
mujacych S-fluorouracyl z metotreksatem nie wykazano
znaczenia polimorfizméw MTHFR i TYMS w odpowiedzi
na zastosowana terapi¢ [29]. Wydaje si¢, ze polimorfizm
genu MTHFR jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia
cigzkiej toksycznosci w odpowiedzi na zastosowanie
schematu CME W badaniu obejmujacym 170 pacjentek

leczonych tym schematem zaobserwowano wystapienie
ciezkiej reakcji toksycznej w stopniu 3. i 4. wedhug klasy-
fikacji WHO juz po pierwszym cyklu u chorych z genoty-
pem T/T MTHFR. Pozwolilo to stwierdzi¢, ze obecnos¢
wymienionego genotypu predysponuje do wystapienia
ciezkich dziatafn niepozadanych [30]. MTHFR C677T
i A1298C prowadza do wzrostu aktywnoS$ci enzyma-
tycznej i tym samym do zwigkszenia chemowrazliwoSci
komérek nowotworowych [31]. S-fluorouracyl w swoim
mechanizmie dzialania jest inhibitorem reakcji katali-
zowanej przez syntetaze tymidylanowa (TS, thymidylate
synthase). Obecnos¢ 28 bp-tandemowych powtdrzen
w obszarze promotora TS wplywa na kliniczng odpo-
wiedZ na 5-fluorouracyl, zwtaszcza u chorych na raka
jelita grubego [32]. Natomiast u chorych na raka piersi
obecno$¢ 3 X 28 bp powtdrzen wplywa na skrdcenie czasu
przezycia po zastosowaniu mitomycyny [33].

Kapecytabina jest prolekiem, w ktérego metabolizm
zaangazowane sg enzymy, takie jak esteraza karboksy-
lowa, deaminaza cytydyny (CDA, cytidine deaminase)
oraz fosforylaza tymidynowa. W piSmiennictwie opisano
zwiazek migdzy polimorfizmem esterazy karboksylowej
2 (CES2 -823C>G) a wydluzeniem czasu do progresji
w poréwnaniu z typem dzikim CES2 [34]. Genotyp
CES2: -826C>G koreluje z wzrostem odpowiedzi na
leczenie kapecytabina i wydtuza czas do progresji choro-
by u chorych na raka piersi lub jelita grubego. Ponadto,
u chorych z genotypem 6046 G>A zaobserwowano
czestsze wystepowanie zespotu reka—stopa w stopniu
3. wedlug klasyfikacji WHO oraz biegunki w stopniu
3. lub 4. [34].

Gemcytabina jest inaktywowana przez deaminaze
cytydyny. W badaniach obejmujacych 256 chorych na raka
piersi z polimorfizmem CES A70T wykazano jego zna-
czacy wplyw na farmakokinetyke gemcytabiny (obnizony
klirens) oraz zmniejszenie stopnia i czgstosci wystgpowa-
nia neutropenii u chorych otrzymujacych gemcytabing
z cisplatyna, karboplatyna lub 5-fluorouracylem [24]. Po-
dobne wtasciwosci wynikaly z wystepowania polimorfizmu
G208A deaminazy cytydyny [35]. Istotne zmniejszenie
czgstoSci wystgpowania neutropenii odnotowano réwniez
u 74 chorych z haplotypem z dwoma wariantami RRM1
(2455A>G i 2464G>A) [36]. Gen odpowiedzialny za
naprawe uszkodzeh DNA — TP53 — takze wiaze si¢ z od-
powiedzia na chemioterapi¢ gemcytabina. Wykazano, ze
wariant TP53 72P jest zwiazany ze wzrostem wrazliwosci
na neoadiuwantowa chemioterapie oraz krétszym czasem
przezycia wolnym od progresji u chorych na raka piersi
otrzymujacych gemcytabing [37].

Antracykliny

Antracykliny to grupa antybiotykéw wytwarzanych
przez rézne szczepy Streptomyces lub otrzymanych
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w wyniku syntezy chemicznej. Mechanizm ich dziatania
jest wieloraki i polega na zahamowaniu syntezy kwasow
nukleinowych, ograniczaniu aktywnosci topoizomerazy
IT oraz na zwigkszeniu plynnosci i przepuszczalnosci
btony komdrkowej [3]. Antracykliny dziela si¢ na leki
pierwszej (daunorubicyna, doksorubicyna) i drugiej
generacji (aklarubicyna, epirubicyna, idarubicyna, mi-
toksantron, pirarubicyna, walrubicyna).

Doksorubicyna

Doksorubicyna jest lekiem o szerokim zastosowaniu.
Wykorzystuje si¢ ja zaréwno w biataczkach, jak i nowo-
tworach litych. Laczy si¢ w znacznym stopniu z biatkami
osocza i ulega biotransformacji w watrobie. Metabolity
doksorubicyny sa wydalane gléwnie z z6lcia. Tylko
nieznaczna ilo§¢ leku jest wydalana w postaci niezmie-
nionej z moczem. Dzialanie niepozadane leku wiaze si¢
przede wszystkim z uszkodzeniem szpiku, nudnoSciami,
wymiotami, biegunka, zapaleniem jamy ustnej, goraczka,
utratg wloséw oraz dziataniem kardiotoksycznym pod
postacia zaburzef rytmu i przewodzenia [1].

Farmakokinetyka doksorubicyny

Istnieje mi¢dzyosobnicza zmienno$¢ w farmako-
kinetyce doksorubicyny. U pacjentéw otrzymujacych
doksorubicyne z gemcytabing klirens doksorubicyny
wykazywal 27-procentowe zréznicowanie [38]. Inne
badania wskazuja na zmienno$¢ wahajaca si¢ od 33%
do 39% [39].

Farmakogenetyka doksorubicyny

Uwaza sig, ze amplifikacja HER2 jest czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na leczenie antracyklinami.
Obecnos¢ nadekspresji HER2 lub amplifikacji HER2
u chorych na raka piersi wiaze si¢ z gorszym rokowa-
niem. Stosowanie u tych chorych schematéw zawiera-
jacych antracykliny przynosi wigksze korzysci terapeu-
tyczne w poréwnaniu ze schematami niezawierajacymi
tych lekéw. Dodatni wynik HER?2 wiaze si¢ z lepsza
odpowiedzia na terapi¢ zawierajaca wysokie dawki
antracyklin w poréwnaniu ze standardowym dawkowa-
niem tego leku. Podobna zalezno$¢ opisano pomigdzy
nadekspresja HER?2 a leczeniem zawierajacym taksoidy.

Ponadto podkresla si¢ znaczenie topoizomerazy Ila
(TOP2A, topoisomerase Ilc) nie tylko jako markera
proliferacji, ale takze mozliwej opornoSci na leczenie
inhibitorami topoizomerazy. Gen TOP2A jest zlokali-
zowany blisko HER2 na chromosomie 17., ale znajduja
sie one w oddzielnych amplikonach, co potwierdza rézna
liczba kopii TOP2A i HER2 w obrgbie tego samego
guza. W badaniach przeprowadzonych przez Tannera
i wsp. wykazano, ze koamplifikacja TOP2A wystepuje
u 37% pacjentéw z jednoczesng amplifikacja HER2 [40].
Szacuje si¢, ze odsetek HER-negatywnych pacjentéw

z amplifikacjag TOP2A wynosi 1,7-10,9% [41]. Delecja
genu TOP2A prowadzi do obnizenia ekspresji TOP2A
i w konsekwencji do oporno$ci na inhibitory topoizo-
merazy. Chorzy z amplifikacja genu i nadekspresja
TOP2A prawdopodobnie moga stanowi¢ grupe, ktéra
uzyska najwigksze korzySci z leczenia antracyklinami
[42]. U chorych na raka piersi stosujacych adiuwantowa
chemioterapi¢ zawierajaca antracykliny obecnos¢ ko-
amplifikacji TOP2A4 i HER?2 wiazata si¢ z wydluZeniem
przezycia calkowitego oraz czasu wolnego od progresji
[43]. We wstepnych badaniach wykazano, Ze obecno§¢
delecji genu TOP2A4 moze by¢ zwiazana z opornoscia
na antracykliny, natomiast nadekspresja TOP24 — ze
wzrostem wrazliwoSci na te leki [44]. Wskazuje to na po-
tencjalng role TOP2A jako markera chemiowrazliwoSci
na leczenie zawierajace antracykliny. U chorych z duzym
stezeniem TOP2A po zastosowaniu neoadiuwantowej
chemioterapii obserwowano lepsza odpowiedZ na lecze-
nie oceniong za pomoca badania mikroskopowego [42].
Reduktazy karbonylowe (CBR, carbonyl reductase)
1 (CBR1) i 3 (CBR3) odpowiadaja za pierwsza fazg
metabolizmu doksorubicyny prowadzaca do powstania
mniej aktywnego metabolitu — doksorubicynolu — po-
wodujacego kardiotoksyczno$¢ terapii doksorubicyna.
Polimorfizm CBRI1 i CBR3 analizowano u 101 pacjen-
tek z rakiem piersi. CRB11G>A wiazal si¢ ze zmiang
farmakokinetyki doksorubicyny oraz zwigkszeniem
redukeji guza [45]. Nie zaobserwowano natomiast takiej
zalezno$ci wynikajacej z obecnosci polimorfizmu CRBI.
Wplyw na farmakokinetyke doksorubicyny wykazuje
takze polimorfizm genéw kodujacych biatka trans-
portujace z nadrodziny ABC (ATP-binding casette),
zwlaszcza ABCB1 i ABCG2. Niewiele wiadomo na
temat znaczenia zrdznicowania genetycznego gendéw
opornosci wielolekowej (MDR1, multi-drug resistance
genes) w chemioterapii raka piersi. Obecno$¢ pojedyn-
czego polimorfizmu ABCG2 421C>A nie wykazuje
wplywu na transport doksorubicyny, ale juz obecno§¢
kombinacji trzech polimorfizméw ABCB1 (1236C>T,
2677G>A13435C>T) w znacznym stopniu oddziatuje
na klirens leku [46]. Rowniez SNP zwigzany z tranzycja
C na T w nukleotydzie 3435 w eksonie 26 odpowiada
za znaczne korzySci z neoadiuwantowej chemioterapii.
U pacjentéw leczonych doksorubicyng genotyp 3435TT
wigze si¢ z regresja catkowita w odpowiedzi na chemio-
terapi¢ [47]. Kolejna nadrodzina transporteréw to biatka
no$nikéw substancji rozpuszczonych (SLC, solute carrier
transporters). W badaniach przeprowadzonych u 62
pacjentéw leczonych z powodu raka piersi zwrdcono
uwage na zwigzek polimorfizmu 146A>G ze znaczacym
wzrostem stezenia i ekspozycji na doksorubicyne i do-
ksorubicynol [46]. Dotychczas nie poznano klinicznego
wplywu na odpowiedzZ na ten lek i jego toksycznoSc.
Wigkszo$¢ wymienionych powyzej badan przeprowa-
dzono wsrdd populacji azjatyckiej. Rola polimorfizméw

www.opk.viamedica.pl

165



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2010, tom 6, nr 4

w innych populacjach pozostaje niejasna. Wiadomo, ze
istnieja znaczace réznice pod wzgledem frekwencji al-
leli pomiedzy poszczegdlnymi populacjami, np. wariant
polimorfizmu SLC22A16 146A>G wystepuje czesciej
w populacji Azjatéw (13-18%, podczas gdy odsetek ten
w populacji kaukaskiej wynosi 9%) [48]. Dlatego wazne
jest, aby przeprowadzono badania w ré6znych populacjach.

Wyniki badan nad genami MDR1 kodujacymi gli-
koproteine P wskazuja na zwigzek pomigdzy polimor-
fizmem MDR1 C3435T a ryzykiem wystapienia raka
piersi. Badano genotypy CC, CT i TT. Obecno§¢ alleli TT
wigzata si¢ z wigkszym prawdopodobiefistwem rozwoju
raka w poréwnaniu z allelami CC lub CT [49]. Dane te
wymagaja weryfikacji w dalszych badaniach.

Epirubicyna

Epirubicyna reprezentuje antracykliny drugiej ge-
neracji. Stabo wchlania si¢ z przewodu pokarmowego.
Wydala si¢ w postaci niezmienionej oraz w postaci
epirubicynolu z z6lcig i w mniejszej iloSci z moczem.
Epirubicyne stosuje si¢ w leczeniu nowotworéw uktadu
chtonnego, raka piersi, jajnika, pecherza moczowego,
watroby, przelyku, zotadka, trzustki, pluca oraz migsaka
tkanek migkkich. Dzialania niepozadane po zasto-
sowaniu tego leku sa podobne do zaobserwowanych
podczas podawania doksorubicyny, jednak epirubicyna
wykazuje mniejsza kardiotoksycznos¢ [1].

Farmakokinetyka epirubicyny

Klirens epirubicyny wykazuje migdzyosobnicze zrdz-
nicowanie w 14,1%. Nie opisano wplywu powierzchni
ciata oraz czynnikéw demograficznych na klirens tego
leku. Zaobserwowano natomiast pewne znaczenie
stezenia bialych krwinek (WBC, white blood cells) na
wartos¢ klirensu [50].

Farmakogenetyka epirubicyny

Przeprowadzono kilka badaf dotyczacych wplywu
polimorfizméw na dziatanie epirubicyny. Allel NQO1*2
uznano za marker predykcyjny i prognostyczny odpowie-
dzi na leczenie epirubicyng w badaniach in vitro przepro-
wadzonych na komoérkach raka piersi. Zaobserwowano,
ze genotyp homozygoty NOO1 *2 wykazat staby zwiazek
pomigdzy leczeniem a przezyciem i odpowiedzia na za-
stosowanie epirubicyny. Obecno$¢ polimorfizmu NQO1
556C>T jest réwniez czynnikiem predykcyjnym przezy-
cia u chorych na raka piersi leczonych epirubicyna [51].

Zwigzki platyny
Zwiazki platyny naleza do grupy lekéw alkilujacych.

Ich przedstawicielami sg cisplatyna, karboplatyna oraz
oksaliplatyna [1].

Cisplatyna

Cisplatyna (cis-diaminodichloroplatyna) jest
nieorganicznym kompleksem zawierajacym platyne.
Biologiczny okres péttrwania zwigzku jest dwufazowy.
Ponad 90% leku wiaze si¢ z biatkami krwi. Dystrybucja
ciplatyny obejmuje watrobe i nerki. Lek ten stosuje si¢
w terapii nowotwordéw jadra, pecherza moczowego,
jajnika, guza Wilmsa, migsaka koSciopochodnego oraz
nowotworow regionu glowy i szyi. Cisplatyna jest nefro-
i ototoksyczna, w mniejszym stopniu uszkadza szpik.
Zar6wno dziatanie nefro-, jak i ototoksyczne leku zalezy
od dawki. Innym powaznym dzialaniem toksycznym

cisplatyny sa wymioty [1].
Karboplatyna

Karboplatyna jest pochodng cisplatyny o podobnych
wlasciwoS$ciach farmakologicznych i zastosowaniu.
Wykazuje znacznie mniejsza nefro- i ototoksycznosé
oraz emetogenno$¢ niz cisplatyna. W wigkszym stopniu
uszkadza szpik. Dziatanie mielosupresyjne karboplatyny
zalezy od dawki [1, 3].

Oksaliplatyna

Obecnos$¢ w czasteczce leku grupy diaminocy-
kloheksanu powoduje wicksza cytotoksyczno$¢ oraz
brak reakcji krzyzowej w odniesieniu do cisplatyny [3].
Oksaliplatyna jest znacznie mniej emetogenna, neuro-
toksyczna oraz mielotoksyczna. Oprécz typowych dla
pochodnych platyny dziatan niepozadanych wykazuje
zalezng od dawki neurotoksyczno$¢ objawiajaca si¢
jako zaburzenia czucia w obrebie dloni, stop i ust na-
silajace si¢ podczas ekspozycji na zimno. Objawy te sa
odwracalne i ustepuja w ciggu tygodnia od zaprzestania
stosowania leku [1].

Farmakokinetyka zwigzkow platyny

Klirens zwiazkéw platyny zalezy od funkcji nerek,
a ekspozycja na stezenie platyny w osoczu wzrasta wraz
z kolejnymi cyklami zawierajacymi te leki [20].

Farmakogenetyka zwigzkdow platyny

U chorych na raka piersi doktadnie nie zbadano
farmakogenetyki zwiazkéw platyny. W badaniach
przeprowadzonych u 85 pacjentek leczonych wedlug
schematu cyklofosfamid, cisplatyna oraz karmustyna
wykazano istnienie zaleznoSci migdzy dtuzsza mediana
przezycia a delecjg genu GSTM1, jednak nie do kofca
wiadomo, czy jest to efekt dziatania karmustyny, czy
cisplatyny, czy obu lekdw jednocze$nie. W tym samym
badaniu u pacjentek z polimorfizmem metalotioneiny
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(METIF G-7T) stwierdzano obnizong koncentracj¢ leku
po 72 godzinach od jego podania [20].

Wigkszos§¢ badan przeprowadzono u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuc. U 62 oséb leczo-
nych docetakselem i cisplatyna wykryto polimorfizm
N118Nw genach ERCCI (odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzenh DNA na zasadzie wycinania nieprawidto-
wych miejsc), ktory wiazat si¢ z mediang przezycia oraz
czasem do progresji [52]. Podobne wyniki uzyskano
u 109 pacjentéw leczonych schematami zawierajacymi
cisplatyng, u ktoérych obecno$é polimorfizmu ERCCI
N118N wyraznie wiazata si¢ z catkowitym przezyciem.
Natomiast takiego zwigzku nie zaobserwowano u cho-
rych otrzymujacych gemcytabing z cisplatyna [53]. Wiele
badan dotyczacych polimorfizméw ERCCI, ERCC2,
GSTPI, XRCC1, MPO, ABCC2 lub ABCG?2 przeprowa-
dzono u chorych na raka jajnika leczonych schematami
zawierajacymi zwiazki platyny [9].

Laczenie lekéw w chemioterapii

Chemioterapi¢ najczeéciej podaje si¢ w schematach
wielolekowych (tab. 1) [54]. Mimo Ze badania przepro-
wadza si¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie kilka
lekéw, to molekularne markery predykcyjne odnoszg si¢
zazwyczaj do jednego leku uzytego w schemacie. Niekto-
re drogi transportu i szlaki metaboliczne sa wspdlne dla
kilku zwigzkéw i woéwcezas markery farmakokinetyczne
i farmakogenetyczne moga by¢ wspdlne dla wiecej niz
jednego leku. Przyktadem moga by¢ enzymy zwiazane
z metabolizowaniem lekéw, takie jak cytochrom P450
inadrodzina bialek transportowych ABCBI1, wplywajaca
na farmakokinetyke wielu lekéw [55].

U chorych na raka piersi leczonych 5-fluorouracy-
lem i metotreksatem analizowano polimorfizmy TYMS
i MTHFR. Sa to kluczowe geny dla metabolizmu obu
lekéw. Nie zaobserwowano zwiazku polimorfizmow
z przezyciem wolnym od choroby [29].

Celem dziatania chemioterapeutykéw czgsto bywa
uszkodzenie DNA. Polimorfizm dotyczy genéw koduja-
cych enzymy naprawiajace DNA oraz regulatoréw cyklu
komorkowego. U wszystkich chorych na raka piersi (180
pacjentek) otrzymujacych antracykliny i schemat CMF
zaobserwowano zwiazek obecnosci polimorfizmoéow
XRCC1 R399Q z czasem wolnym od progresji choroby
bez wzgledu na to, czy poddano je wezesniejszej radio-
terapii [56].

Trastuzumab
Trastuzumab stosuje si¢ w leczeniu chorych ze stwier-

dzong nadekspresja receptora HER2. Wykorzystuje si¢
go w leczeniu I linii w polaczeniu z paklitakselem lub

Tabela 1. Przyktadowe schematy chemioterapii stosowane
u chorych na raka piersi

Table 1. Examples of chemiotherapy shemes for breast
cancer patients

CMF Cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl

FAC Cyklofosfamid, doksorubicyna, 5-fluorouracyl

AC Doksorubicyna, cyklofosfamid

EC Epirubicyna, cyklofosfamid

TAC Docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid

ACT Doksorubicyna, cyklofosfamid, paklitaksel

ACMF Doksorubicyna, po CMF

FEC-D Cyklofosfamid, epirubicyna, 5-fluorouracyl
z/bez docetakselu

TC Docetaksel, cyklofosfamid

GT Gemcytabina, paklitaksel

Inne leki stosowane w chemioterapii

Karboplatyna
Cisplatyna
Winorelbina

Kapecytabina

w leczeniu II rzutu w monoterapii. W okoto 20% przy-
padkéw raka piersi stwierdza si¢ nadekspresje receptora
HER?2, chociaz tylko w 25-30% sposrdd nich uzyskuje
si¢ odpowiedzZ na terapi¢ trastuzumabem. Dlatego tak
wazne jest znalezienie markeréw, ktére pomoga wyty-
powac chore, u ktérych szansa uzyskania odpowiedzi
na leczenie jest najwigksza. Fragment receptora Fc
gamma umozliwia komérkom uktadu odpornosciowego,
takim jak makrofagi, komérki NK i neutrofile, wigza-
nie si¢ z czeScig Fc przeciwciata IgG, ktéra przytacza
obce antygeny. Powstanie takiego polaczenia pobudza
komorki efektorowe do usunigcia antygenu w mechani-
zmie cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciata (ADCC,
antibody-dependent cellular cyto-toxicity). Podtypy re-
ceptorow wykazuja rézna ekspresj¢ na poszczegdlnych
komorkach efektorowych: na makrofagach jest to pod-
typ FCGR2A (CD32) i FCGR3A (CD16), podczas gdy
w komoérkach NK tylko CD16 [57]. Polimorfizm SNP
receptora FCGR3A wiaze si¢ z substytucja w pozycji
158 (rs396991) fenyloalaniny (F) na waling (V). Biatko
158-V wplywa na silniejsze wigzanie IgG1 i zwigksza
odpowiedZ w postaci ADCC w pordéwnaniu z podtypem
dzikim biatka F-158 [58]. Powszechnie wystepujacym
SNP genu kodujacego FCGR2A (FCGR2A) jest zmiana
histydyny (H) na arginine (R) w pozycji 131 (rs1801274).
Wyniki przeprowadzonych badan in vitro wskazuja, ze
dziki typ biatka H-131 wiaze si¢ z ludzkim IgG2 bardziej
wydajnie niz biatko R-131 [59].

Badania in vitro oraz badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaly, ze skuteczno$¢ trastuzumabu za-
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lezy od ADCC, ktora jest modulowana przez FCGR3A.
Leczenie trastuzumabem powoduje migracj¢ komorek
NK do guza [60]. U pacjentéw z FCGR3A V/V stwierdza
si¢ wickszg skutecznos§¢ aktywacji komoérek efektoro-
wych niz u chorych z V/F lub F/F [61].

Wykazano zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia genotypu
FCGR3A F158V a klinicznym efektem zastosowania
trastuzumabu. U chorych leczonych trastuzumabem
oraz paklitakselem z genotypem V/V uzyskano wickszy
odsetek odpowiedzi na leczenie i odnotowano dtuzszy
czas wolny od progresji niz u chorych z genotypem
V/F i F/E. Zaobserwowano réwniez in vitro korelacje
migdzy aktywacja ADCC a odpowiedzia na leczenie
trastuzmabem [62]. Autorzy przedstawionych powyzej
badan wysuwaja tez¢ o potencjalnej zaleznosci pomiedzy
FCGR3A SNP a skuteczno$cig stosowania monoklo-
nalnych przeciwciat (rituksymab). W odniesieniu do
trastuzumabu i leczenia chorych na raka piersi konieczne
jest prowadzenie dalszych badaf dotyczacych farmako-
genetyki FCGR3A.

Tamoksyfen

Metabolizm tamoksyfenu jest ztozony. Lek podlega
reakcji enzymatycznej 1 i II fazy. Przechodzi oksydacje
do N-desmetyltamoksyfenu i 4-hydroksytamoksyfenu
katalizowana kolejno przez CTP3A4/5 i CYP2D6.
Oba pierwotne metabolity sa nastepnie przeksztalcane
do endoksyfenu. Reakcja wytworzenia endoksyfenu
z N-desmetyltamoksyfenu jest katalizowana przez
CYP2D6, natomiast z 4-hydroksytamoksyfenu przez
CYP3A4/5. Antyestrogenowa aktywno$¢ endoksyfenu
i 4-hydroksytamoksyfenu jest poréwnywalna i znacznie
wieksza niz tamoksyfenu. Endoksyfen ma 5-10-krotnie
wieksze stezenie w osoczu w poréwnaniu z 4-hydroksy-
tamoksyfenem, co sugeruje, ze jest on odpowiedzialny
za aktywno§¢ tamoksyfenu [63].

Gen CYP2D6 (CYP2D6) jest zlokalizowany na
chromosomie 22. i wykazuje wiele polimorfizméw, ktére
wplywaja na aktywnos$¢ kodowanych enzyméw. W po-
pulacji ludzkiej wyrdznia si¢ fenotypowo rdézne grupy:
osoby stabo utleniajace tzw. stabi metabolizerzy (PM,
poor metabolisers) np. CYP2D6*4, u ktdrych wystepuje
niedostateczna aktywno$¢ enzymu; osoby szybko utlenia-
jace leki tzw. ekstensywni metabolizerzy (EM, extensive
metabolisers) — osoby z jednym lub dwoma allelami
typu dzikiego szybko metabolizujace substraty enzymu
CYP2D6. Tizecia grupa to osoby o posrednim metaboli-
zmie (IM, intermediate metabolisers), u ktorych aktywnosé
enzymatyczna jest zredukowana, oraz tzw. ultraszybcy
metabolizerzy (UM, ultrafast metabolisers), u ktérych
wystepuje duplikacja lub multiplikacja gendw [2, 57].

U chorych, ktére byly stabymi metabolizerami dla
CYP2D6 (genotyp PM/PM), wykazano nizsze stgzenie

endoksyfenu w osoczu niz u pacjentek z prawidlowym
metabolizmem CYP2D6. Potwierdzito to role CYP2D6
w powstawaniu endoksyfenu [63].

W badaniu przeprowadzonym przez North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG) analizowano
wplyw genotypu CYP2D6 na wynik leczenia adiuwan-
towego tamoksyfenem. Badaniem objeto chore na raka
piersi, po menopauzie, z dodatnimi receptorami ER.
U pacjentek z genotypem PM/PM wykazano krotszy
czas wolny od nawrotu [64]. Kolejne retrospektywne
badanie réwniez dotyczyto chorych z pierwotnym, inwa-
zyjnym rakiem piersi otrzymujacych adiuwantowa mo-
noterapi¢ tamoksyfenem. Analizowano wielko$¢ guza
i status weztéw chlonnych. U pacjentek z obnizong ak-
tywnoscia CYP2D6 (PM/PM; IM/IM; IM/PM; EM/PM)
stwierdzono krétszy czas do nawrotu oraz czas wolny
od choroby w poréwnaniu z chorymi prawidtowo meta-
bolizujacymi (IM/EM; EM/EM). ZaleznoSci takiej nie
odnotowano w stosunku do catkowitego czasu przezycia
[65]. W innej grupie chorych z genotypem PM/PM zaob-
serwowano wyzszy odsetek zgonéw z powodu raka piersi
w poréwnaniu z pacjentkami z genotypem EM/EM [66].

Wyzej wymienione badania potwierdzaja rolg, jaka
odgrywa CYP2D6 w aktywacji tamoksyfenu. Chore
z obnizonym metabolizmem CYP2D6 z powodu ge-
netycznych i/lub §rodowiskowych czynnikéw odnosza
mniejsza korzy$¢ z zastosowanego leczenia w porow-
naniu z pacjentkami, u ktérych metabolizm ten jest
prawidlowy. Istnieja takze przeciwstawne wyniki badan,
ktdre sugeruja, ze CYP2D6 nie odgrywa roli w aktywacji
tamoksyfenu. Ryzyko nawrotu dla EM/EM pacjentéw
z ER(+) bylo takie same pomigdzy pacjentkami, ktore
otrzymywaly tamoksyfen, i chorymi niestosujacymi takie-
go leczenia. Ponadto u chorych z genotypem EM/PM lub
PM/PM czas wolny od nawrotu byt taki sam jak u chorych
z genotypem EM/EM [67]. Natomiast u chorych z ge-
notypem PM/PM rokowanie byto znacznie lepsze niz
u chorych z genotypem EM/PM i EM/EM. Wymienione
wyniki badan sugeruja brak wptywu aktywnos$ci CYP2D6
na bioaktywacje¢ tamoksyfenu i jego skutecznos¢. Niekto-
re badania wskazuja na wigksza skuteczno$¢ inhibitoréw
aromatazy niz tamoksyfenu u chorych po menopauzie
[68]. U chorych z genotypem PM/PM prawdopodobnie
uzyskuje si¢ lepsza odpowiedz na leczenie inhibitorami
aromatazy niz tamoksyfenem. Brakuje jednak wystarcza-
jacych dowodéw, aby w standardowej praktyce klinicznej
zastosowac leczenie oparte na genotypie.

Podsumowanie

Przeglad badan dotyczacych farmakogenetyki lekéw
stosowanych w chemioterapii raka piersi wskazuje na to,
ze dotychczas zadne z omawianych badan nie umozli-
wito zidentyfikowania polimorfizméw jednoznacznie
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przydatnych w praktyce klinicznej. Wydaje si¢ jednak,
ze celowa jest kontynuacja badan obejmujacych wigksze
grupy chorych, réwniez z uwzglednieniem réznorodnosci
etnicznej. Trwaja nowe badania nad polimorfizmami
zwigzanymi z kodowaniem biatek bioracych udziat
w transporcie lekéw oraz enzymdéw zwigzanych z po-
szczegblnymi etapami metabolizmu lekow. Z wynikami
tych badan wiaze si¢ obecnie duze nadzieje na zwigk-
szenie indywidualizacji terapii.

Nalezy podkresli¢, ze w predykcji tolerancji i skutecz-

nosci leczenia stosuje si¢ takze oznaczenia ekspresji lub
mutacji genéw. Tematyki tej nie oméwiono w niniejszej
pracy, mogtaby ona stanowi¢ przedmiot odrgbnego
opracowania.
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