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Popis kratica

ACTH- adrenokortikotropni hormon

CNV - varijabilni broj kopija (engl. copy number variation)
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Implementation Consortium)

DNA — deoksiribonukleinska kiselina
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Working Group)

EM - brzi/normalni metabolizator (engl. extensive metabolizer)

ER- estrogenski receptor

ER+- estrogen receptor pozitivan

FDA — Agencija za hranu i lijekove ( engl. Food and Drug Administration)

FSH- folikularni stimuliraju¢i hormon

HER2+- ljudski epidermalni faktor rasta pozitivan ( engl. humani epidermal growth

factor)

IM - srednje brzi metabolizator (engl. intermediate metabolizer)

LH- luteiniziraju¢i hormon

LHRH- gonadotropin oslobadajuci hormon (engl.

luteinizing hormone releasing hormone)



NM- normalni metabolizator (engl. normal metabolizer)

PM - spori metabolizator (engl. poor metabolizer)

PR+- progesteron receptor pozitivan

S faza- faza sinteze ( engl. synthesis)

SERM- selektivni modulatori estrogenskog receptora

SNP - polimorfizam jednog nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism)

UM - vrlo brzi metabolizator (engl. ultrarapid metobolizer)
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SAZETAK

INDIVIDUALIZACIJA TERAPIJE TAMOKSIFENOM | POLIMORFIZAM CYP2D6

Edita BeSi¢

Tamoksifen je hormonska terapija koja se koristi u lijeCenju i prevenciji karcinoma dojke
ovisnih o estrogenu. Karcinomi dojke ovisni o estrogenu maligni su tumori koji na svojim
stanicama eksprimiraju receptore za estrogen. Tamoksifen je selektivni modulator
estrogenski receptora, koji na tkivo dojke ima antiestrogeni ucinak, te time sprjeCava
proliferacijski u€inak estrogena na stanice i posljedi¢no rast tumora. Da bi se postigao
terapijski ucinak, tamoksifen se u organizmu metabolizira uglavhom putem CYP2D6
enzima do svojeg temeljnog aktivnog metabolita, endoksifena. Gen koji kodira za
enzim CYP2D6 je vrlo polimorfan, podloZzan varijabilnostima, Sto uzrokuje fenotipski
raznoliku enzimatsku aktivnhost. Definirana su Cetiri metabolicka fenotipa CYP2D6: vrlo
brzi, normalni, intermedijarni i spori metabolizatori. To utjeCe na uc€inkovitost lijekova koji
se metaboliziraju putem CYP2D6. Razvojem personalizirane medicine i individualnog
pristupa lije€enju, razvijene su smjernice za odabir i doziranje nekih lijekova prema
genetickom profilu pojedinca. Tako vrlo brzi i normalni metabolizatori tamoksifena
postizu terapijski ucinak primjenom standardnih doza. Nasuprot tome, spori i
intermedijarni metabolizatori imaju niZzu koncentraciju endoksifena u plazmi, S$to
smanjuje terapijski uCinak tamoksifena i povecava rizik povrata bolesti pa im se

preporuca alternativna terapija.

Kljuéne rijeci: tamoksifen, hormonski ovisan karcinom dojke, CYP2D6, polimorfizam

gena



SUMMARY

INDIVIDUALIZATION OF TAMOXIFEN THERAPY AND CYP2D6 POLYMORPHISM
Edita BeSi¢

Tamoxifen is a hormone therapy used in the treatment and prevention of hormone-
dependent breast cancers. Estrogen dependent breast cancers are malignant tumors
that express receptors for the estrogen. Tamoxifen acts as selective estrogen
modulators with antiestrogen effect on breast tissue, which prevents the proliferative
effect of estrogen on cells and consequently the growth of tumors. In order to achieve a
therapeutic effect, tamoxifen in the body must first be metabolized mainly by the
CYP2D6 enzyme to its main active metabolite, endoxifen. The gene that codes for the
CYP2D6 enzyme is highly polymorphic, prone to variability, which causes phenotypically
diverse enzymatic activity. By translating the genotype into the phenotype, four CYP2D6
phenotypes were defined: very fast, normal, intermediate and slow metabolizers. This
affects the effectiveness of drugs that are metabolized by CYP2D6. With the
development of personalized medicine and an individual approach to treatment,
guidelines were developed for the selection and dosage of some drugs according to the
individual's genetic profile. Thus, very fast and normal metabolizers of tamoxifen
achieve a therapeutic effect using standard doses. In contrast, slow and intermediate
metabolizers have a lower concentration of endoxifen in plasma, which reduces the
therapeutic effect of tamoxifen and increases the risk of disease relapse, so alternative
therapy is recommended for them.

Key words: tamoxifen, hormon-dependent breast cancer, CYP2D6, polymorphism of

gene



1. HORMONSKI OVISAN KARCINOM DOJKE

Karcinom dojke najCesci je tumor u Zena i jedan od najCescih uzroka smrti u zena(1). U
oko 75% sluCajeva hormonski je ovisan tumor(2). Hormonski ovisni tumor je vrsta
tumora na Cijim stanicama se nalaze receptori za steroidne hormone poput estrogena,
progestina, androgena, glukokortikoida, mineralokortikoida i tireoidnih hormona. Nakon
vezanja hormona za receptor stvara se kompleks hormon-receptor koji se veze za
deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA), inducirajuci ekspresiju odredenih gena i sintezu
specificnih proteina u ciljnom tkivu(3). Tako estrogen-receptor kompleks u tkivu dojke
mijenja ekspresiju gena, $to dovodi do pojacane stani¢ne proliferacije i sprje€avanja
apoptoze. Poticanjem stani¢ne proliferacije povecava se rizik za nakupljanje genetickih
pogreSaka i nastanak mutacija. To sve pokrece nekontrolirani rast i u konacnici razvoj
hormonski ovisnog karcinoma dojke(4,5). Stvaranje genotoksic¢nih oksidativnih
metabolita estrogena, $to rezultira pojavom mutacija, polimorfizam gena za enzime koji
kataliziraju sintezu i metabolizam estrogena jo$ neki su od mehanizama kojima se

objasSnjava povezanost estrogena i karcinogeneze(4).

Uz estrogenski receptor (ER), vazni su i statusi receptora za progesteron (PR) i humani
epidermalni faktor rasta 2 (HER2)(3). HER2 je gen koji je dio signalnog puta za rast
stanice.15-20% karcinoma dojke je HER2+, odnosno ima povecéanu ekspresiju HER2
proteina na svojim stanicama. HER+ karcinomi pokazuju tendenciju brzeg rasta i
diseminacije bolesti. S obzirom da postoji ciljana terapija monoklonskim protutijelom za
sve HER+ karcinome, svaki novodijagnosticirani rak dojke ispituje se

imunohistokemijski na ekspresiju HER2 proteina(6).



S obzirom na status receptora, karcinom dojke dijeli se u tri skupine: HER2+ pozitivni,
hormonski ovisan i trostruko negativni karcinom dojke. Karcinomi koji eksprimiraju na
svojim stanicama bilo koji od ER, PR, HER2 imaju bolju prognozu, a od njih
najagresivniji su HER2+ karcinomi. Trostruko negativni karcinom dojke ima najloSiju
prognozu jer se ne moze lije€iti ni hormonskom terapijom ni inhibitorima HERZ2, vec je u
terapijskom pristupu potrebno kombinirati kirursko lijeCenje, radioterapiju i nespecificnu

kemoterapiju(7).

Oko 80% raka dojke je ER+, odnosno ima estrogenske receptore, a 60% ER+
karcinoma dojke je PR+, odnosno ima progesteronske receptore(7). Da bi se karcinom
dojke smatrao hormonski osjetljivim i da bi se na njega mogla primijeniti hormonska
terapija, mora imati ekspresiju receptora za estrogen na 1% tumorskih stanica, odnosno

za progesteron na 20% tumorskih stanica(2).

Osim zbog mogucnosti primjene hormonske terapije, hormonska ovisnost povoljan je
prognosticki Cimbenik i zbog toga Sto se pokazalo da recidiv ili presadnica nakon
lije€enja lokalnog karcinoma obi¢no dogodi se kasnije nego u bolesnica s hormonski
neovisnim tumorima te $§to se hormonski ovisni karcinomi dojke uglavnom sastoje od
dobro diferenciranih stanica i obi¢no imaju malo stanica u S fazi (syntesis) stani¢nog

ciklusa- fazi sinteze, odnosno replikacije DNA(3).



2. HORMONSKA TERAPIJA KARCINOMA DOJKE

Hormonska terapija raka dojke primjenjuje se kao adjuvatna terapija, sto znaci da nakon
primarnog nacina lijeCenja, najCesCe kirurSkog, daje se s ciliem smanjenja rizika
lokalnog recidiva ili udaljenih metastaza, uz prethodni dokaz nepostojanja bolesti.
ZabiljeZzena je ukupna stopa odgovora do 50%, $to €ini hormonsku terapiju raka dojke
vrlo ucinkovitim oblikom lije€enja. Drugi oblici adjuvatnog lije€enja raka dojke ukljucuju

kemoterapiju, radioterapiju, imunoterapiju i ciljanu terapiju inhibitorima tirozin kinaze(3).

Temeljne su prednosti hormonskog lijeCenja selektivnost, dobra ucinkovitost i

podnosljivost te mala toksi¢nost(2,3).

Hormonska terapija raka dojke ukljuCuje ablativhu terapiju, antiestrogensku terapiju,

terapiju inhibitorima sinteze estrogena i aditivhu terapiju(3).

2.1. Ablativna terapija

Uklju€uje kirurS§ko uklanjanje jajnika-ovariektomiju, zra€enje jajnika te lijeCenje LHRH
(engl. luteinizing hormone releasing hormone)  agonistima.  Primjenjuju se u
premenopauzalnih zena, s obzirom da jajnici u tih bolesnica predstavljaju glavni izvor
estrogena. Zbog ireverzibilnosti i mogudéih kasnijih nuspojava poput zracenjem
induciranih sekundarnih zlocudnih tumora, ovariektomija i zraCenje jajnika danas

relativno su napustene metode lijeCenja hormon-ovisnih karcinoma dojke.



Zbog revezibilnosti svojeg djelovanja, oblik ablativne terapije koji se najceSce provodi je
lijeCenje LHRH agonistima. LHRH agonisti sinteticki su kemijski spojevi nalik LHRH koji
se u organizmu se oslobada iz hipotalamusa, ali s ve¢om potentnosc¢u(3). Naime, LHRH
iz hipotalamusa veZe se za svoje receptore u adenohipofizi potiCuéi oslobadanje
luteinizirajuéeg hormona (LH) i folikul-stimulirajuteg hormona (FSH) koji mijenjaju
koncentraciju estrogena u organizmu. Za razliku od LHRH endogeno stvorenim u
ljudskom organizmu, LHRH agonisti zbog drugacijeg slijeda aminokiselina u svojoj
kemijskoj strukturi otporni su na djelovanje enzima peptidaza koje razgraduju LHRH.
Posljedi¢no dulje vrijeme ostanu vezani za svoje receptore u adenohipofizi. To dovodi
do desenzitizacije receptora za LHRH, smanjenog lu¢enja LH i FSH te u konacnici,
smanjene koncentracije estrogena(7). Najvazniji predstavnici jesu goserelin i

leuprolid(3).
2.2. Antiestrogeni

Skupina su lijekova koja sprjeCava vezanje estrogena na receptore i posljedi¢no njihovo
djelovanje u tkivu(7). Nazivaju se jo$ i kompetitivnom terapijom(3). Dijele se u dvije
glavne skupine: selektivne modulatore estrogenskih receptora (SERM) i potpune
antagoniste estrogenskih receptora (ER). Glavna razlika ovih skupina je $to potpuni
antagonisti ER djeluju na svim ER u svim tkivima, a SERM samo u nekim tkivima(7).

Najznacajniji predstavnik terapije antiestrogenima je tamoksifen i spada u SERM(3).



2.2.1. Tamoksifen

Indikacije

Tamoksifen koristi se u lije€enju i prevenciji hormonski ovisnih karcinoma dojke u
premenopauzalnih i postmenopauzalnih Zzena vise od 40 godina(7). Za pacijentice
premenopauzalne dobi predstavlja zlatni standard adjuvatnog hormonskog lije¢enja(8).
S obzirom da se lije€enje inhibitorima aromataze pokazalo uspje$nijim i postigao se
daljni napredak u prezivljenju bez znakova bolesti, u postmenopauzalnih bolesnica s
rakom dojke tamoksifen druga je linija terapije(8,9). Trajanje lijeCenja tamoksifenom
iznosi 5-10 godina, osim u pacijentica s metastatskim oblikom bolesti- tada se terapija

ordinira do pojave pogorsanja bolesti ili razvoja prevelike toksi¢nosti za organizam(8).

Primjenom lijeCenja u trajanju od 5 godina nakon operativnog zahvata, tamoksifen
smanjuje pojavu recidiva godiSnje za skoro 50% i reducira smrtnost za jednu trecinu i u
premenopauzalnih i postmenopauzalnih bolesnica(10). U lije€enju ranog karcinoma
dojke tamoksifenom pokazano je 35% smanjenje incidencije kontralateralnog karcinoma

dojke(11).



Postigla se i u€inkovitost od 50% u prevenciji bolesti u Zena s visokim rizikom razvoja
raka dojke, ali samo hormonski aktivnih oblika karcinoma dojke(1). Cimbenici koji
povecavaju rizik nastanka raka dojke jesu starija Zivotna dob, pozitivha obiteljska
anamneza, starija Zivotna dob prilikom prvog poroda, neradanje, rana menarha i kasna
menopauza, izloZzenost zraCenju, debljina, uzimanje oralnih kontraceptiva ili
kombinirane hormonske terapije i postojanje dobro¢udne parenhimatozne bolesti dojke
od ranije(1,8). Medutim, potrebno je procijeniti korist primjene tamoksifena u takvih zena
s obzirom na povecani rizik od razvoja teSkih nuspojava poput raka endometrija,

tromboembolijskih zbivanja i katarakte(3).

Mehanizam djelovanja

Tamoksifen ubraja se u skupinu lijekova pod nazivom selektivni modulatori estrogenskih
receptora (SERM). Selektivni modulatori estrogenskih receptora (ER) su lijekovi koji
mogu djelovati antagonisti¢ki, odnosno inhibicijski, ili agonisti¢ki, odnosno ekscitacijski
na ER, ovisno o tkivu na koje ostvaruju u€inak(7). Tamoksifen na stanice raka dojke
ostvaruje antagonisti¢ki, odnosno antiestrogenski u€inak, kompetitivno vezZuci se za ER,
blokirajuéi tako vezanje estrogena i njegovo djelovanje u stanici(2,3). S druge strane, na
stanice kostiju ima agonistiCki, povoljan ucinak jer odrzava adekvatnu gustocu
kostiju(3). Navedeni ucinak osobito je vazan u postmenopauzalnih Zena, zato Sto
prevenira razvoj osteoporoze, stanja znacajne reducirane gustoce kosti koje posljedi¢no
povecéava sklonost prijelomima kostiju(12). Na tkivo endometrija takoder ima agonisticki,

ali nepovoljni u€inak, povecava rizik za razvoj raka endometrija 2-4 puta(3).



Opisani dualni nacin djelovanja tamoksifena i SERM-ova opc¢enito kompleksan je i
objasnjava se pomocu vise mehanizama. Jedan od temeljnih mehanizama je stvaranje
razli¢itih konformacija ER-a prilikom vezanja. Naime, postoje dvije vrste ER, ERa i ERL.
Nakon vezanja estrogena za ER, stvara se kompleks hormon-receptor i dolazi do
dimerizacije receptora- receptori su u monomernom obliku prije vezanja liganda, a
nakon kombiniraju se i tvore aktivni dimer(13). To znaci da u slu€aju ER, mogu nastati
homodimeri (ERa - ERa, ERB-ERB), ili heterodimer (ERa -ERB). Novonastali dimer,
ovisno o strukturi, veze se za koaktivatore ili korepresore, Sto uzrokuje agonisticki ili
antagonisticki u€inak. U tkivima u kojima SERM djeluje kao agonist veZu se koaktivatori,
u tkivima gdje je antagonist vezu se korepresori. U razliCitim tkivima je drugacija
ekspresija ERa i ER[, koji imaju razliCite afinitete za ligande. ERa se vec¢inom nalazi u
dojci, endometriju maternice, tekalnim i stromalnim stanicama jajnika, jetri i
hipotalamusu muskaraca, a ERB u epitelu prostate, testisima, granuloznim stanicama
jajnika, kostanoj srzi i mozgu. Omjer koaktivatora i korepresora nije isti u svim tkivima,
Sto takoder objasnjava da je isti ligand agonist je u nekim tkivima, a antagonist u

drugim(7).


https://bs.wikipedia.org/wiki/Monomera
https://bs.wikipedia.org/wiki/Dimer

Farmakokinetika

Nakon oralne primjene tamoksifen brzo se resorbira u organizmu. Visoko je vezan na
proteine u plazmi, najvide albumin (>99%). Apsorpcija tamoksifena varijabilna je, $to se
pripisuje interindividualnim razlikama u metabolizmu u jetri i apsorpciji u probavnom

sustavu. Faza distribucije lijeka u organizmu iznosi 7-14 sati(14).

Metabolizam tamoksifena vrlo je sloZzen. Tamoksifen slab je antiestrogen cijim
metabolizmom nastaju njegovi analozi sa slichom, manjom ili jaCom, odnosno
potentnijom antiestrogenskom aktivnos¢u. PodlijeZze metabolizmu u jetri putem citokrom
P450 enzima putem dva glavna metaboliCka puta: N-demetilacije i 4-hidroksilacije.
Tamoksifen predominantno se metabolizira demetilacijom putem CYP3A4 enzima do N-
demetiltamoksifena, slabog antiestrogena koji se nadalje metabolizira oksidacijskom
reakcijom putem CYP2D6 enzima do aktivnog metabolita 4-hidroksi-N-
demetiltamoksifena, endoksifena. Smatra se da opisani metaboliti¢ki put pridonosi vise
od 90% metabolizma tamoksifena. Manji dio tamoksifena metabolizira se procesom
hidroksilacije u 4- hidroksitamoksifen (najve¢im dijelom putem CYP2D6, ali i CYP3A4 i
CYP2C19), koji dalje moze prije¢i u endoksifen. Dakle, hidroksilacijom ili tamoksifena ili
N-demetiltamoksifena smatra se da dolazi do bioaktivacije tamoksifena; endoksifen i
hidroksitamoksifen imaju oko 100x vecu antiestrogensku potentnost u odnosu na

tamoksifen.



Bolesnice na terapiji tamoksifenom s niskom aktivnoS¢u enzima CYP2D6, bilo zbog
polimorfizma gena za CYP2D6 ili istovremene primjene jakih CYP2D6 inhibitora, imaju
znaCajno nizu koncentraciju endoksifena u odnosu na bolesnice s normalnom
aktivnoS¢éu CYP2D6. Tamoksifen i njegovi metaboliti podlijezu i procesima
glukuronidacije i sulfatacije, ali bez za sad poznatog utjecaja farmakogenetickinh
varijacija izoformi enzima koji kataliziraju te reakcije na farmakokinetiku tamoksifena ili

njegov klinicki ucinak(10).

Poluvrijeme eliminacije tamoksifena je 5-7 dana, a njegovog najvaznijeg metabolita N-

demetiltamoksifena 14 dana. Primarno se izlu€uje iz organizma putem stolice(15).



Nuspojave

Tamoksifen uglavnom dobro se podnosi i najozbiljnije su nuspojave rijetke(15).
NajceSce nuspojave jesu naleti vruéine, mucnina i povraéanje prisutni u 25 %
bolesnica(1l). Smatra se da naleti vruéine ili valunge nastaju zbog smanjene
koncetracije estrogena koja dovodi do povecane osjetljivosti hipotalamusa, glavnog
termostata u organizmu(16). U vrlo Ceste nuspojave ubrajaju se depresija, periferni
edemi, hipertenzija, promjene raspolozZenja, bol, koZne promjene i osipi, umor i opca
slabost, artritis, artralgija, limfedem i faringitis. Manje Ceste nuspojave jesu nesanica,
glavobolja, vrtoglavica, porast tjelesne tezine, bol u trbuhu, proljev, urinarne infekcije,
trombocitopenija, bol u ledima, alopecija i bol u kostima(15). Osim ranije navedenog
rizika za karcinom endometrija koji je iznosi 0,6% tijekom 5 godina, odnosno 1,1%
tjekom 10 godina, vaginalno krvarenje je najéeS¢e od ginekoloskih stanja uz terapiju
tamoksifenom(2,15). Povecana je incidencija i za razvoj drugih ginekoloskih bolesti i
stanja poput hiperplazije endometrija, polipa endometrija, adenomioze, mioma,
sarkoma, polipa vrata maternice, krvarenja iz maternice i cisti jajnika. Stoga je
bolesnicama s rakom dojke tijekom terapije tamoksifenom preporuen redoviti
ginekoloski ultrazvuéni pregled, svakih 4-6 mjeseci, ili barem jednom godiSnje(17).
Poveéana je incidencija tromboembolijskih zbivanja, Sto bi se djelomi¢no moglo
objasniti tendencijom tamoksifena da smanjuje vrijednosti antitrombina Ill i proteina C u
krvi, koji su dio koagulacijskog sustava(18). Vazno je redovito pratiti i vrijednosti jetrenih
enzima zbog Cestog nastanka masne jetre i steatohepatitisa(19). Mogué je i razvoj
razli€itih poremecéaja oka poput retinopatije, katarakte, keratopatije i neuritisa vidnog

zivca. Djelovanje tamoksifena na oko nije u potpunosti razjasnjeno, ali toksi¢ni ucinak u
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roznici i mreznici oka objasnjava se njegovim vezanjem za polarne lipide, Sto dovodi do
nakupljanja lipida u stanici i u stanicnim lizosomima, uz moguce dodatno djelovanje
oksidativnog stresa(20). Ukoliko su prisutne metastaze u kostima, moguca je i

hiperkalcemija(15).

2.3. Inhibitori sinteze estrogena

Nazivaju se jo$ inhibitorima aromataze zbog svojeg mehanizma djelovanja. Aromataza
je enzim koji katalizira aromatizaciju jednog od prstena u kemijskoj strukturi muskih
spolnih hormona testosterona i androstendiona, dovodeci do stvaranja estrogena(7). S
obzirom da testosteron i androstendion iz kojih nastaje estrogen izluCuju se iz
nadbubrezne Zlijezde, a ne iz jajnika, ova vrsta lijeCenja najviSe primjenjuje se u
postmenopauzalnih zena. S obzirom na razliku u kemijskoj gradi, postoje dvije skupine
inhibitora sinteze estrogena, a to su steroidni i nesteroidni inhibitori aromataze.
Steroidni inhibitori aromataze ujedno se vezu kovalentnom vezom za aktivno mjesto na
aromatazi ireverzibilno je tako inaktiviraju¢i, a nesteroidni slabijom nekovalentnom i
reverzibilnom vezom pa ih androgeni mogu istisnuti s veznog mijesta. Najvazniji
predstavnik steroidnih inhibitora aromataze je egzemestan, a nesteroidnih inhibitora

aromataze anastrozol i letrozol(3).
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2.4. Aditivna terapija

Od aditivne terapije najvise u upotrebi su gestageni(3). Farmakoloskim ucinkom i
kemijskom strukturom najsli¢niji su progesteronu, najvaznijem gestagenu u ¢ovjeka(11).
Primjenjuju se nakon neuspjele terapije antiestrogenima i inhibitorima aromataze u
lijeCenju metastatskog, hormonski ovisnog raka dojke s udaljenim metastazama.
Pomocu vise mehanizama ostvaruju svoj ucinak u terapiji hormonski ovisnih karcinoma
dojke: inhibicija lu€enja LH i FSH smanjujuéi koncentraciju estrogena, poticanje
pretvorbe estrogenskog steroidnog hormona estradiola u manje aktivni estriol te
sprjeCavanje sekrecije adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz hipofize smanjujuci
stvaranje androgena u nadbubreznoj Zlijezdi iz koji posredovanjem aromataze nastaje

estrogen. Najznacajniji predstavnici jesu megestrol i medroksiprogesteron(3).
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3. FARMAKOGENETIKA | FARMAKOGENOMIKA

Farmakogenetika i farmakogenomika dio su suvremene medicine Kkoji proucava
genetske Cimbenike koji uzrokuju varijabilni ucCinak lijeka u pojedinaca.
Farmakogenetika bavi se medudjelovanjem lijeka i odredenog gena, a
farmakogenomika proucava utjecaj veceg broja gena pa i cjelokupnog genoma na

djelotvornost i nuspojave pojedine terapije(21).

Razvoj znanstvenog podrucja koje se bavi interakcijom gena i lijekova zapoceo je
nakon sto se primijetilo da pojedinci za koje je utvrdeno da su nositelji varijacija gena za
enzime koji sudjeluju u metabolizmu lijekova, razvijaju odredene nuspojave primjenom
terapije(22). Vrhunac razvoja uslijedio je sekvenciranjem ljudskog genoma, Sto je

omogucilo analizu velikog broja gena i otkrivanje novih varijacija gena(21).
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Istovremeno uvodi se i novi pojam ,precizna medicina®, odnosno ,personalizirana ili
stratificirana medicina®“, u kojoj se odabir i doziranje terapije temelji na dobivenim
informacijama o genima pojedinaca(22,23). S ciliem brze klinicke implementacije
farmakogenetike stvorena je mreza farmakogenetickih druStava na medunarodnoj
razini, a medu njima najvaznija je The Pharmacogenomics Knowledge Base
(PharmGKB, http://www.pharmgkb.org)(23). Utemeljena su i udruzenja pod nazivima
Konzorcij za klinicku primjenu farmakogenetike ( engl. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium, CPIC) te Nizozemska radna skupina za farmakogenetiku (
engl. The Dutch Pharmacogenetics Working Group, DPWG), s glavnim ciliem izdavanja
smjernica i preporuka za primjenu terapije prema genotipu pojedinca na temelju
najnovijin informacija iz podru€ja farmakogenomike, Cime je omogucen ucinkovitiji
pristup lije€enju(21,23). Naime, viSe od 95% populacije sadrzi kao sastavni dio genoma
barem jednu varijaciju tzv. djelotvornog ( engl. ,actionable“) farmakogena za koji postoji
smjernica za doziranje lijeka(21). Podatci dobiveni farmakogenetickim analizama
najviSe se koriste prilikom oblikovanja terapijskih indikacija, doziranja lijekova i

kontraindikacija(23).

S obzirom da se procjenjuje da genetiCka varijabilnost ima od 25 do ¢ak 50% udjela u
ukupnoj pojavnosti neocekivanih reakcija na lijek, jedna od kljuénih prednosti primjene
farmakogenomike u klini¢koj praksi je i pravovremeno otkrivanje bolesnika s poveéanim
rizikom za razvoj nezeljenih nuspojava na odredene lijekove i prije poCetka primjene
pojedine terapije(21,23). Takoder postoji sve viSe smijernica koje istiCu vaznost

implementiranja farmakogenomike u procesu razvoja novih lijekova(23).
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4. BIOTRANSFORMACIJA LIJEKOVA

Svakodnevno ljudi se izlazu ksenobioticima - stranim kemijskim tvarima iz okolisa. U
organizam dospijevaju namjerno ili slu¢ajno, naj¢eS¢e konzumacijom hrane i pi¢a te
apsorpcijom preko koze ili plu¢a. Kada su sastavni dio zraka, vode ili hrane, izloZenost
je neizbjezna. Neki od ksenobiotika nisu Stetni za Covjeka, a mnogi pokrenu razliCite

bioloSke reakcije.

Glavnu ulogu u izlu€ivanju i dovrSavanju bioloSke aktivnosti razli€itih stranih kemijskih
spojeva pa i lijekova, ima bubreg. Organizam rjeSava se na taj nacin potencijalnih
Stetnih tvari i njihovih metabolita. Medutim, da bi se neka tvar mogla izluciti bubrezima,
mora biti polarne grade, Sto podrazumijeva postojanje funkcionalnih skupina koje u
potpunosti ioniziraju pri fizioloSkoj pH vrijednosti, te malog molekularnog volumena.
Kemijski spojevi koji nisu polarne grade, velikog su molekularnog volumena ili su ¢vrsto
vezani za proteine plazme prolaze alternativhe metaboliCke procese u drugim organima.
Temeljni organ u kojem se odvija metabolizam lijekova, odnosno biotransformacija, je
jetra. Druga tkiva sa znatnijom metabolicCkom aktivnosti jesu crijeva, pluc¢a, koza,
bubrezi i mozak, iako svaki organ ima odredenu sposobnost transformacije lijekova.
Ksenobiotici lipofilne grade tada transformiraju se u hidrofilne, polarne spojeve koji se

posljedi¢no mogu izluditi iz organizma.

Biotransformacija lijekova vremenski zbiva se izmedu apsorpcije lijeka u sistemski
krvotok i njegova izlu€ivanja bubrezima(24). Ovisno o njezinim svojstvima, unesena
tvar metabolizmom moZe postati manje aktivnal/inaktivna, poja¢ano aktivna ili toksi¢na,
odnosno moguca su tri temeljna ishoda transformacije lijeka: detoksikacija i izlu€ivanje

ljeka iz organizma, pretvorba u farmakoloSki aktivnu tvar i stvaranje toksicnih
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metabolita(23,24). Vecina lijekova nakon oralne primjene apsorbira se u tankom crijevu,
nakon Cega ulaze u portalni krvotok i dolaze do jetre gdje se odvija njihova
biotransformacija- to je tzv. ucinak prvog prolaska. Neki lijekovi poput klonazepama,
klorpromazina, ciklosporina i midazolama metaboliziraju se u znacajnijoj mjeri u tankom
crijevu nego u jetri- Cak 50% midazolama podlijeze intestinalnoj transformaciji. To je
posebno vazno u bolesnika s funkcionalnim oSteéenjem jetre jer eliminacija lijeka vise

ovisi o intestinalnom metabolizmu.

Proces biotransformacije dijele se u dvije glavne skupine: reakcije I. i Il. faze. Tijekom
reakcije |. faze uneseni lijek metabolizira se u polarniji oblik uvodenjem ili otkrivanjem
funkcionalne skupine poput hidroksilne (-OH), aminoskupine (-NHZ2) ili sulfhidrilne (-SH)-
stvoreni metaboliti su najéeSc¢e inaktivni, a u nekim slu€ajevima pojacano ili modificirano
aktivni. Ako metaboliti nastali u |. fazi nisu dovoljno polarni da se brzo izluCe iz
organizma, podlijezu reakcijama Il. faze u kojima metabolit se preko novougradenih
funkcionalnih skupina veZe za endogeni supstrat poput sumporne, glukuronske,
etanske ili aminokiseline stvarajuc¢i konjugat visoke polarnosti. Stvoreni konjugati

najcesSce su inaktivni i lako se eliminiraju iz organizma.

lako se mogu odvijati spontano u in vivo uvjetima, vecina reakcija biotransformacije su
katalizirane, odnosno zbivaju se pomocu razli€itih specificnih enzima koji u stanicama
mogu se nalaziti u endoplazmatskom retikulumu, mitohondrijima, citoplazmi,
lizosomima, jezgrinoj ovojnici ili u plazmatskoj membrani. U endoplazmatskom
retikulumu smjesteni su obi¢no unutar mjehuri¢a koji se nazivaju glatki mikrosomi. Neki

lijekovi i drugi ksenobiotici mogu opisanim enzimima inducirati, odnosno poticati, ili
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inhibirati njihovu metabolicku aktivnost. To je posebno znacajno u procjeni mogucih

interakcija izmedu viSe istovremeno primjenjenih lijekova(24).

4.1.1. Citokrom P450 (CYP)

Citokrom P450 mikrosomski je enzim odgovoran za viSe od 90% svih oksidacijskih
u reduciranom obliku veze ugljikov monoksid stvarajuéi tako kompleks koji maksimalno

apsorbira svjetlost na 450 nm.

S obzirom da su dostupni u vecoj koli€ini u odnosu na reduktaze, citokromi P450
predstavljaju ograniCavajuc¢i korak (engl. rate-limiting) u oksidaciji lijekova u jetri.
Smatraju se ujedno i tromim katalizatorima- reakcije koje se odvijaju putem njih su

znatnije sporije u odnosu na druge enzime(24).

Postoji vise varijanti, odnosno izoformi citokroma P450, od kojih su najvaznije CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4. Na njih redom otpada 15
%, 4 %, 1 %, 20 %, 5 %, 10 % i 30 % od ukupne koli€ine jetrenih enzima P450 u
ljudskom organizmu. Sam CYP3A4 odgovoran je za metabolizam za vise od 50%

lijekova(23,24).
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Neki lijekovi supstrati za citokrom P450 mogu ponovljenom primjenom inducirati
ekspresiju tih istih enzima, Sto dovodi do ubrzanog metabolizma samog lijeka i njegove
smanjene ucinkovitosti, ali i drugog istovremeno primijenjenog lijeka ako je takoder
supstrat za citokrom P450. S druge strane, primjenom terapije koja metabolickim
djelovanjem P450 pretvara se u aktivni oblik, indukcijom moZe se pogorSati njezin

toksic¢an ucinak.

Postoje i lijekovi koji mogu inhibirati enzimsku aktivhost P450, sprjeCavajuci tako
metabolizam drugih supstrata . Na primjer, lijekovi koji u kemijskoj strukturi sadrze
imidazolski prsten poput cimetidina ili ketokonazola, ¢vrsto vezu Zeljezo iz hema P450 i
kompetitivnom inhibicijom onemogucuju metabolizam drugih endogenih supstrata poput

testosterona ili drugih istovremeno primijenjenih lijekova supstrata za P450(24).
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5. GENETICKI POLIMORFIZAM ENZIMA BIOTRANSFORMACIJE

Geneticki polimorfizam je pojava varijantnog alela gena s ucestaloséu ve¢om od 1% u
populaciji dovodeéi do izmijenjene ekspresije genal/genotipa, sa ili bez posljedi¢ne

promjene u genskom produktu i njegovoj funkciji ili aktivnosti, odnosno fenotipu(24,25).

Polimorfizmi gena nastaju kao posljedica mutacija u gametama, zbog ¢ega se prenose
na potomstvo. Stoga te mutacije ne izazivaju smrtni ishod ili neplodnost jer upravo

prirodnom selekcijom povecéava se njihova frekvencija u populaciji(25).

Enzimi obje faze biotransformacije pokazuju znacCajnu genetiCku polimorfnost,
pridonoseci varijabilnoj farmakokinetici (apsorpciji, raspodijeli, metabolizmu i izlu€ivanju),
uCinkovitosti primijenjene terapije i razvoju nuspojava. S obzirom da enzimi |. faze
kataliziraju vise od 75% lijekova koji se svakodnevno propisuju, njihovi polimorfizmi

mogu vrlo utjecati na njihov konac¢ni uc€inak u organizmu(22).

Prema brzini i sposobnosti biotransformacije lijeka razlikovana su do 2017.g.

terminoloski Cetiri fenotipa metaboli¢kih enzima:

1) slabi/spori metabolizator (engl. poor metabolizer, PM)
2) srednje brzi metabolizator (engl. intermediate metabolizer, IM)
3) brzi metabolizator (engl. extensive metabolizer, EM)

4) vrlo brzi metabolizator (engl. ultrarapid metabolizer, UM).
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S dostupnoscu informacija o genotipovima uvelo se novo nazivlje za odredivanje brzine
metabolizma lijekova u pojedinca. Upotrebljavaju se diplotipovi od kojih svaki €ine jedan
alel od majke a drugi od oca. Svaki alel oznaCava se zvjezdicom (*) i definira se
specificnom varijacijom sekvence unutar genskog lokusa, poput polimorfizma jednog
nukleotida (engl. single nucleotide polymorphisms, SNP). Kada je karakterizacija
funkcije alela poznata, npr. 0 za nefunkcionalnost, 0,5 za smanjenu funkciju i 1,0 za
potpunu funkciju, moze im se odrediti zbroj funkcionalne aktivnosti (engl. functional
activity score). Neki geni, poput CYP2D6, mogu biti u potpunosti izbrisani, ali i
udvostruceni/lumnogostruceni, Sto se obiljezava *1xN, *2xN — N predstavlja broj kopija.

Ako postoji vie od jedne kopije gena, rezultat aktivnosti pomnoZzi se brojem kopija.

Aktivnost enzima je kodominantno svojstvo. To znaci ako genotip osobe sadrzi jedan
alel normalne funkcije i drugi nefunkcionalni alel, on ¢e imati srednju metaboliCku

aktivnost tj smatra se intermedijarni metabolizator (IM).

Zbroj alelne aktivnosti je uglavhom izmedu 0 i = 3,0 te se uglavnom rabi za definiranje

fenotipova:

1) 0 = slabi/spori metabolizator (engl. poor metabolizer) (PM)

2) 0,5 = srednje brzi/ intermedijarni metabolizator (engl. intermidiate metabolizer)
(IM)

3) 1,0-2,0 = brzi/normalni metabolizator ( engl. extensive/ normal metabolizer)
(EM)

4) 22,0 = vrlo brzi metabolizator (engl. ultrarapid metabolizer) (UM)(22).
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5.1. Citokrom P450 2D6 (CYP2D6) i polimorfizam gena CYP2D6

Putem CYP2D6 enzima ostvaruje se metabolizam oko 25% lijekova koji se
svakodnevno primjenjuju u Klini¢koj praksi, uklju€ujuéi antidepresive (paroksetin,
fluoksetin, venlafaksin), antipsihotike (npr. aripiprazol, risperidon), opioidne analgetike
(npr. kodein, tramadol), beta blokatore (karvedilol, metoprolol), antiaritmike (flekainid,
propafenon), antiemetike (ondansetron), antineoplastike (npr. tamoksifen) i dr. Jedini je
od svih CYP enzima koji nije podlozan indukciji, stoga geneti¢ka varijabilnost izrazito

utjeCe na njegovu enzimsku aktivnost.

Gen za CYP2D6 smijesten je na 22. kromosomu na lokaciji 22q13.1 te sadrzi 9 egzona
koji kodiraju 497 aminokiselina. Vrlo je polimorfan(21). U repozitoriju PharmVar, bazi
Konzorcija za varijacije farmakogena (The Pharmacogene Variation Consortium)
zabiljezeno je trenutno viSe od 170 definiranih razli¢itih alela ovog gena, poznate i
nepoznate funkcionalnosti(26). Varijabilnosti CYP2D6 podrazumijevaju razne promjene
na razini gena: SNP, male insercije i delecije, varijacije broja kopija (engl. copy number
variation, CNV), preslagivanje gena i hibridne pseudogene. Varijacije broja kopija su
udvostru€enja/umnogostrucenja cijelog gena, a pseudogen je nefunkcionalni gen nalik
nekom funkcionalnom genu, a nastaje uglavnom duplikacijom gena prilikom ¢ega dolazi
do stvaranja mutacija i posljedicne nefunkcionalnosti. Pojava pseudogena je vrlo
karakteristicna za gen CYP2D6- postoje dva pseudogena vrlo slicna genu CYP2D6:
CYP2D7 i CYP2D8(27). CYP2D7 i CYP2D8 takoder sadrze 9 egzona te smjeSteni su 9
i 19 kbp uzvodno od CYP2D6 te pokazuju 94,2 % i 89,1% sli¢nosti s genom CYP2D6, a

CYP2D7 ima i jednak 0,6 kbp dug nizvodni segment parova baza(28).
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Poznavanje pseudogena vazno je prilikom genetickog testiranja jer ih je nuzno

razlikovati od gena koji se ispituje(29).

Sve navedene varijacije genotipa mogu dovesti do fenotipa dokinute, smanjene,
potpune i pojacane funkcije enzima. Dakle, s obzirom na sposobnost metaboliziranja
CYP2D6 supstrata, slicno kao i za druge metabolicke enzime, da bi se predvidjeli
terapijski i Stetni ucinci nakon primjene supstrata CYP2D6, klini¢ki su definirana Cetiri
metaboliCka fenotipa: slabi/spori (PM) , intermedijarni (IM), normalni (NM) i vrlo brzi

metabolizatori (UM).

Za definiranje fenotipova prema genotipu CYP2D6 trenutno koristi se zbroj alelne

aktivnosti:

1) 0 = slabi/spori metabolizator (engl. poor metabolizer, PM)
2) 0<X<1,25 = intermedijarni metabolizator (engl. intermidiate metabolizer, IM)
3) 1,25 < X £ 2,25 = normalni metabolizator ( engl. normal metabolizer, NM)

4) >2,25 = vrlo brzi metabolizator (engl. ultrarapid metabolizer, UM)(29).
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U svijetu najucestaliji su normalni i intermedijarni CYP2D6 metabolizatori. Fenotip
normalnih metabolizatora ¢ini 43—-67% svjetske populacije, a intermedijarnih nesto
manje, 10-44%(30). Normalni metabolizatori sadrZze dva potpuno aktivha alela i
pokazuju ocekivani terapijski ucinak pri standardnim dozama. Intermedijarni
metabolizatori su ili homozigoti za dva alela smanjene aktivnosti ili heterozigoti-nositelji
jednog inaktivhog alela te oni mogu doZivjeti nuspojave u nesto manjem opsegu u
odnosu na spore metabolizatore. Jednim istrazivanjem (Kiyotani K, Mushiroda i sur,
2010.g.) pokazano je da je visoka ucestalost intemerdijarnih metabolizatora s alelima
CYP2D6*4 i *10 u postmenopauzalnih bolesnica lijeCenih tamoksifenom(35). Fenotipi
slabih/sporih i ultrabrzih metabolizatora manje su Cesti i ujedno s vecCim rizikom za
Stetne ucinke ili neucinkovitost terapije ukoliko se lijek biotransformira putem CYP2D6.
U Hrvatskoj 5,6 % populacije €ine spori metabolizatori , a 4,4% populacije u svom
genomu sadrzi duplikacije alela CYP2D6. Vazno je naglasiti da 1% tih duplikacija su od
nefunkcionalnih alela, $to se zasada smatra nedefiniranim fenotipom. Veca ucestalost
vrlo brzih metabolizatora u Europi je u mediteranskim drzavama, kao $to su Grcka
(7,4%), Turska (8,7%), Italija (10%) i Spanjolska (7-10%), u odnosu na hrvatsku
populaciju(33). Slabi/spori metabolizatori sadrze inaktivne alele pa pri prosjecnim
dozama lijekova mogu imati vise nuspojava zbog smanjenog metabolizma i posljedi¢ne
poviSene koncentracije lijeka u organizmu, a ako prime predlijek moze izostati terapijski
odgovor zbog nize koncentracije aktivnog metabolita (npr. tamoksifen i kodein i varijante
gena CYP2D6). Vrlo brzi metabolizatori imaju viSe od dviju kopija aktivnih gena te
primjenom standardnih doza lijekova u ovih osoba moze izostati postizanje potrebnih

terapijskih koncentracija i posljedi¢no ucinkovitost lijeka.
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Primjenom predlijeka, vrlo brzi metabolizatori mogu razviti nuspojave zbog
koncentracija viSih od ocekivanih aktivnog metabolita (npr. CYP2D6 gen i

biotransformacija kodeina u morfin(32).

U Klini¢koj praksi provodi se genotipizacija samo alela poznatog ucinka i dovoljne
uCestalosti u pojedinoj populaciji, $to znaci da joS nedovoljno istrazeni i rijetki
polimorfizmi, ukoliko postoje i ujedno su znacajni, nece biti otkriveni. Vise od 95%
fenotipova moze se predvidjeti analizom tek devet alela: CYP2D6 *3,4,*5,"6
nefunkcionalni, aleli *10,*17,*41 smanjenje funkcije te aleli *1 i *2 potpuno

funkcionalni(22).
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Ucestalost pojedinih alela nije ista medu ljudima razliCitih rasa i etniteta, Sto dovodi do
razli¢itih fenotipskih osobina metabolizma i transporta lijekova (22). Najucestaliji
nefunkcionalni alel CYP2D6 *4 nalazi se u oko 20% Europljana, a gotovo je odsutan
(<1%) u Azijata. Najzastupljeniji alel smanjene funkcije u Azijata je *10 (~40%), Sto
dovodi do velikog broja intermedijarnin metabolizatora (IM) u populaciji. Takoder
uCestalost UM za CYP2D6 u nordijskim je populacijama iznosi 1 %, u mediteranskim 4
— 8 %, a u nekim afriCkim populacijama poput etiopske je 29 %. To je posebno vazno
poznavati prilikom usporedbe rezultata farmakokinetickih istrazivanja i doziranja
pojedinih lijekova jer mogu postojati znacajne razlike za odredene podskupine fenotipski
specificnih bolesnika u pojedinim populaciama. S druge strane, delecija gena za
CYP2D6*5 relativno je slicne ucCestalosti (~3-5%) u europskim, azijskim i africkim
populacijama. To ukazuje da se ta mutacija najvjerojatnije dogodila prije odvajanja triju
glavnih rasa, Sto je bilo prije vise od 100.000 godina(23). U hrvatskoj populaciji
nefunkcionalni aleli *3, *4, *5 i *6 sliéno su zastupljeni kao i u ostatku europske
populacije, s naju€estalijim nefunkcionalnim *4, odnosno najviSe sporih metabolizatora

ima taj alel(33).

AmeriCka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA)
navodi CYP2D6 u uputama viSe od 70 razliitih lijekova(21). Takoder ispitana je klinicka
vaznost CYP2D6 za najmanje 48 liekova i do danas su za 26 lijekova razvijene

djelotvorne terapijske preporuke temeljene na CYP2D6(33).
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6. UTJECAJ POLIMORFIZMA CYP2D6 NA TERAPIJU TAMOKSIFENOM

Biotransformacijom tamoksifena nastaju dva temeljna bioaktivha metabolita: 4-hidroksi-
N-demetiltamoksifen, odnosno endoksifen i 4-hidroksitamoksifen, s oko 100x vecom
antiestrogenskom potentno$¢u u odnosu na izvorni lijek. Najveci dio biotransformacije
tamoksifena (smatra se oko 90%) ukljuCuje demetilaciju putem CYP3A4 enzima do N-
demetiltamoksifena, slabog antiestrogena i nadalje oksidaciju putem CYP2D6 enzima
kona¢no do endoksifena. S obzirom da su ujedno koncentracije endoksifena u plazmi
oko 10x viSe u odnosu na 4-hidroksitamoksifen, za endoksifen smatra se da najvise
pridonosi antiestrogenskoj ucinkovitosti tamoksifena u lije¢enju hormonski ovisnih (ER+)
karcinoma dojke. Terapijski u€inak tamoksifena stoga ovisi o postignutoj koncentraciji

endoksifena u plazmi.

34-52 % varijabilnosti koncentracije endoksifena u plazmi pripisuje se upravo genotipu
CYP2D6 enzima. Na temelju prevodenja CYP2D6 genotipa u fenotip, CPIC izdao je
smijernice i preporuke za doziranje i provodenje terapije tamoksifenom. CYP2D6
normalni i vrlo brzi metabolizatori uglavhom postizu terapijske koncentracije
endoksifena primjenom standardne doze tamoksifena. U pacijentica s fenotipom
CYP2D6 sporih i intermedijarnih metabolizatora, koncentracije endoksifena u plazmi bit
¢e nize u odnosu na pacijentice s fenotipom CYP2D6 normalnih metabolizatora,
odnosno normalnom CYP2D6 aktivho$¢u, stoga imaju slabiji terapeutski ucinak,
povecani rizik povrata bolesti i loSije prezivljenje. Jedno istrazivanje (Brooks i sur.,
2018.) usporedivalo je 1514 pacijentica s kontralateralnim rakom dojke s 2203
bolesnice s jednostranim rakom dojke iz SAD-a i pokazano je da fenotip CYP2D6 moze

imati vaznu ulogu u riziku od razvoja kontralateralnog raka dojke u bolesnika lijecenih
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tamoksifenom. Drugim istrazivanjem (Malash i sur., 2020.g.) otkriveno je najCeSce
polimorfne varijante u refraktornoj skupini prethodnog istraZivanja bile su CYP2D6 *3,*4,
koji su ujedno i najCeS¢i slabi metabolizatori(34). S obzirom da se pokazalo da
pacijentice s fenotipom sporih metabolizatora koje su presle s tamoksifena na inhibitor
aromataze anastrozol nemaju povecan rizik recidiva bolesti, preporuCuje se uvodenje
alternativne hormonske terapije: u postmenopauzi terapija inhibitorima aromataze, a u
premenopauzi uz inhibitore aromataze i ovarijska supresija. Ne preporucuje im se
poveéanje doze tamoksifena jer ni tada se ne postize koncentracija koju postiZu
normalni metabolizatori, jedino ako su inhibitori aromataze kontraindicirani. U CPIC
smjernicama posebno oznaceni su i intermedijarni metabolizatori u kojima je alel *10
nije prisutan jer za njih nema dovoljno podataka o farmakokinetici i ishodu lijecenja,
posljedicno preporuka je ,opcionalna“. U ostalih intermedijarnih metabolizatora
preporuka umjereno snazne razine dokaza preporucuje uvodenje alternativne terapije
inihibitorima aromataze u postmenopauzalnih Zena uz ovarijsku supresiju za Zene u
premenopauzi. Ako postoji kontraindikacija za njihovu primjenu, moze se primijeniti

tamoksifen u vecoj dozi od 40mg/dnevno(29).
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TABLICA 1. Preporuke za doziranje tamoksifena prema fenotipu CYP2D6(29)

Fenotip CYP2D6 Implikacije Terapijske preporuke Klasifikacija
preporuke

Vrlo brzi metabolizator | Terapijske koncentracije Izbjegavati istovremenu primjenu umjerenih i Snazna
(UM) endoksifena jakih inhibitora CYP2D6. Zapoceti terapiju
*1/*1XN, *1/*2xN, standardnim dozama tamoksifena (20mg/dan)
*2/*2XN, *2x2/*9
Normalni Terapijske koncentracije Izbjegavati istovremenu primjenu umjerenih i Snazna
metabolizator (NM) endoksifena jakih inhibitora CYP2D6. Zapoceti terapiju
*1/*1, *1/%2, *1/*9, standardnim dozama tamoksifena (20mg/dan)
*1/*41, *2/*2, *1/*10,
*2x2/*10
Intermedijarni Razmotriti uvodenje hormonske terapije poput | Opcionalna
metabolizator (IM) Manje koncentracije inhibitora aromataze za Zzene u
(*10 alel nije prisutan) | endoksifena u usporedbi s postmenopauzi, ili inhibitora aromataze uz
*4/*41,*1/*5, *41/*41 NM. Vedi rizik recidiva raka | ovarijsku supresiju kod Zena u premenopauzi.

dojke, losije prezivljenje Ovi pristupi smatraju se boljima od primjene

bez dogadaja povezanih s tamoksifena neovisno o genotipu CYP2D6.

bolesti i loSije preZivljenje Ako je primjena inhibitora aromataza

bez recidiva bolesti u kontraindicirana, razmotriti uvodenje vece

usporedbi s NM doze tamoksifena (40 mg/dan). Izbjegavati

primjenu jakih do slabih inhibitora CYP2D6.

Intermedijarni Umjerena

metabolizator (IM)
(*10 alel prisutan)
*4[*41 *1/*5, *41/*41,

*4/*10, *10/*10
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Slabi/spori
metabolizator (PM)
*3/*4, *4[*4,

*5/*5, *5/*6

Manje koncentracije
endoksifena u usporedbi s
NM. Vedi rizik recidiva raka
dojke, loSije prezivljenje
bez dogadaja povezanih s
bolesti i loSije prezivijenje
bez recidiva bolesti u

usporedbi s NM

Preporucuje se uvodenje hormonske terapije
poput inhibitora aromataze za zene u
postmenopauzi, ili inhibitora aromataze uz
ovarijsku supresiju kod zena u premenopauzi.
Ovi pristupi smatraju se boljima od primjene
tamoksifena neovisno o genotipu CYP2D6, a
pacijenti CYP2D6 PM koiji prelaze s
tamoksifena na anastrozol nemaju povecani
rizik od recidiva. Povec¢anje doza tamoksifena
(40 mg/dan) povecava, ali ne normalizira
koncentraciju endoksifena te se moze
razmotriti njihovo uvodenje u pacijenata kod
kojih je kontraindicirana terapija inhibitorima

aromataze.

Snazna
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