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Uvod

Dihydropyrimidin dehydrogenasa (DHPD) je inicidlnim a ,,rate-limiting* enzymem odpovédnym za katabolismus protina-
dorového léku S-fluorouracilu, zapojenym v tfistupiiové katabolické drize uracilu a thyminu vedouci ke tvorbé beta-alaninu
a beta-aminoisomaselné kyseliny. Vyznamna jaterni a rendlni eliminace 5-fluorouracilu zplisobuje, Ze pouze minimalni mnoZstvi
podané latky je ve vlastnim tumoru k dispozici pro biotransformaci na fluoropyrimidinnukleotidy, jelikoz 10-20% latky se vylou-
¢i v nezménéné podobé moci a cca 80% podané latky je metabolizovano prevazné v jatrech na S-fluorodihydrouracil. Klinické
odezvy na 1€k byvaji pomérné nizké (cca 20-40%), z¢asti z diivodil izkého terapeutického rozpéti a nelinedrni kinetiky 1éciva.
To vede k tomu, Ze je obtiZzné dosdhnout klinické odezvy bez navozeni vyznamné systémové toxicity. V populaci vykazuje akti-
vita DPD vyraznou variabilitu (myS$lena jaterni aktivita enzymu, tj. ta, kterd je dominantné odpovédna za katabolismus). Pribliz-
né 3-5% ma aktivitu tohoto enzymu redukovanou. SniZena aktivita DPD resultuje v zdvaznou gastrointestinalni, hematologickou
a neurologickou toxicitu u pacientl 1é¢enych S-fluorouracilem. V literatufe je doposud popsédno asi 20 piipadi t€Zkych projevi
toxicity 5-FU danych sniZenou aktivitou DPD. Léceni téchto pacientl je ndkladné a navic, takové neZadouci reakce sniZuji com-
pliance pacienta s dal§i chemoterapeutickou 1é¢bou. Farmakokineticky se sniZena aktivita DPD projevuje zvySenim eliminacni-
ho polocasu z 8 a7 na 160 min a systémova clearance 1é¢iva klesne na hodnoty 70 ml/min/m?2 (normdlni hodnota je 594 198
ml/min/m?2). Molekularni studie ukézaly, Ze incidence mutace G>A v exonu 14 vedouci k pfeskoCeni 165 bp exonu je 1 : 270,
z ¢ehoZ plyne, Ze k vysvétleni molekularni podstaty DPD deficience bude tfeba identifikovat dalSi mutace. JelikoZ fada z pozo-
rovanych zmén ma charakter tzv. SNP (single nucleotide polymorphism), které se pfimo neodrdZeji ve sniZené aktivité¢ DPD, nel-

vy

ze zatim nahradit fenotypické sledovani aktivity DPD jednodu$$im postupem molekuldrni genetiky.

Cil studie

Prospektivni zhodnoceni farmakogeneticky determinované interindividudlni variability klinickych projevi toxicity a dosaZe-
nych lécebnych vysledki u pacientti 1écenych 5-fluorouracilem. Cilem je vyhodnotit a pfipadné korelovat vysledky ziskané mole-
kuldrni analyzou vybranych mutaci DPD, farmakokinetickym monitorovanim 5-FU a vySetfenim rendlni exkrece thyminu. Sou-

béZné s laboratorni Casti jsou prospektivné zaznamendvany a vyhodnocovany klinické aspekty 1éCby, tedy jeji efektivita a neza-
douci tcinky.

Metodika

1. molekularné-genetické vySetfeni genu pro DHPD pomoci jeho sekvenace: se provadi z genomové DNA izolované z leu-
kocyti periferni krve pied zah4jenim terapie

2. stanoveni zdkladnich farmakokinetickych parametrii 5-FU: priméarni sledovanou veli¢inou je plocha pod kfivkou (AUC)
vypocitand z naméfenych plazmatickych hladin 5-FU a jeho metabolitu 5-DHFU u jednotlivych pacientd. Odbéry jsou
provedeny v pfedem stanovenych Casovych intervalech v zavislosti na zvoleném chemoterapeutickém reZimu. Plasma-
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tické koncentrace 5-FU a 5-DHFU se stanovuji HPLC. Vlastni farmakokineticky vypocet je provadén pomoci software
MW/PHARM verze 3.02.
3. vySetfeni rendlni exkrece thyminu: Biochemicky fenotyp poruchy DHPD tkvi ve zvySené exkreci thyminu, uracilu a 5-

hydroxymethyluracilu. VySetfeni rendlni exkrece thyminu se provadi v moci odebrané pfed zahdjenim terapie metodou
GCMS.

Vybér pacientii

Do studie jsou zafazovdni pacienti lé¢eni chemoterapeutickym reZimem obsahujicim 5-FU, a to bud v kontinudlnim nebo
bolusovém podéani.

Obé skupiny budou hodnoceny samostatné:

a) rezim s bolusovym podani 5-FU, modifikace Mayo: leukovorin 20 mg/m? i.v. bolus D1-5, 5-FU 425 mg/m?2 i.v. bolus D1-
5, interval 28 dnu

b) reZim s kontinudlnim podavanim 5-FU v rezimu dle deGramonta: leukovorin 200 mg/m2, inf./2hod, 5-FU 400 mg/m? i.v.
bolus, 5-FU 600 mg/m? i.v. inf./22 hod, vSe den 1,2, interval 14 dni)

Prabéziné vysledky
V obdobi 12/2004 — 9/2005 bylo do studie zatazeno 68 pacienti

klinick4 data k dispozici u n=068
z toho =60 let n=29
farmakokinetické odbéry n=068
z toho doposud zanalyzovano n=48
odbéry k analyze DNA n=067
sekvenace provedena n=25
odbéry ke stanoveni exkrece thyminu v moci n=067

Prabéiné zavéry
Cely projekt je naro¢ny predevSim na organizaci, zejména spravné nacasovani farmakokinetickych odbért, na jejichZ hod-
notdch zavisi nasledné kalkulované farmakokinetické parametry (AUC, Cmax atd.):

120 120

100 100 \
80 80

—— 5-FU (pmoll)

—— 5-FU (umaly) |
&0

umolfl

umol|
2

—@— DHFU (pmolT) —&— DHFU (pmolfl)
40 40
v] L + 0 2
0 10 30 60 120 o 10 30 60 120
min min
a) Mayo rezim, spravné ¢asovani odbéri: b) Mayo reZim, chybné ¢asovani odbéri:
120 120
100 100 \
80 80
s —— 5-FU (pmoll) 3 —— 5-FU (pmal)
g 60 g 60 :
= —@— DHFU (pmolT) s —&— DHFU (pmolfl)
40 40
v] L + 0 2
0 10 30 60 120 o 10 30 60 120
min min
¢) DeGramont, spravné ¢asovani odbért: d) DeGramont, chybné ¢asovani odbéri:

75



XXX1. BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY e XXI. KONFERENCE PRO SESTRY A LABORANTY
MONITOROVANIi A PREDIKCE V ONKOLOGII

Pribézné zavéry

Pfi analyze farmakokinetickych parametrt jevi pomér hodnot AUC 5-FU/DHFU znac¢nou korelaci se skute¢nou toleranci 1é¢-
by.

U rezimu s bolusovym 5-FU jsou hladiny AUC 5-FU i 5,6-DHFU pfekvapivé vyrazn€ vyssi nez u kontinudlniho podani

Analyza DNA sekvenaci je provadéna selektivng, vybér pacientl se provadi na zdkladé poméri hodnot AUC 5-FU/DHFU
v korelaci s klinickych projevy vyraznéjsi toxicity. Doposud jsme nezaznamenali zachyt parcidlniho deficitu DHPD u pacienta.





