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I pesto, Ze od prvniho klinického pouZiti 5-fluorouracilu ubéh-
lo jiz mnoho let, stdle patii tento 1ék mezi nejCastéji ordinova-
nd cytostatika u mnoha nadorovych typt. Bez tohoto fluoro-
pyrimidinu si nelze predstavit standardni terapii kolorektdlniho
karcinomu, karcinomu Zaludku, slinivky bfi$ni, karcinomu
anu, karcinomu prsu nebo nddori hlavy a krku a jicnu.

Mechanismus protinddorového ptsobeni 5-fluorouracilu je
komplexni (schéma 1.). Za nejdileZitéjsi 1ze oznacit zpoma-

leni syntézy DNA. To je vyvolano nitrobunécnou depleci thy-
midintrifosfatu v disledku inhibice enzymu thymidylatsynta-
zy (TS). Také syntéza RNA je 5-fluorouracilem nepfiznivé
ovlivnéna, nebot v diisledku metabolizace 1éku dochazi k zata-
zovani 5-fluorouridintrifosfatu do nové syntetizované mRNA,
co? vede ke vzniku mnoha chyb pii nasledné translacil).

Odbouravani 5-fluorouracilu na neaktivni metabolity je zajis-
téno enzymem dihydropyrimidindehydrogenazou (DPD). Ten-

Schéma 1.: Mechanismus aktivace, detoxikace a protinddorového tcinku 5-fluorouracilu. DPD (dihydropyrimidin dehydrogenaza), FU (Fluoroura-
cil), Furd (Fluorouridin), FUMP (Fluorouridin monofosfat), FUDP (Fluorouridin difosfat), FUTP (Fluorouridin trifosfat), NMP (nukleotid monofos-
fat kinaza), NDP (nukleotid difosfat kinaza), TP (thymidin fosforyldza), FdUrd (Fluorodeoxyuridin), TK (thymidinkiniza), TS (thymidylat syntdza),
FAdUMP (Fluordeoxyuridin monofosfat), FAUDP (Fluordeoxyuridin difosfat), FAUTP (Fluordeoxyuridin trifosfat),d(UMP (deoxyuridin monofosfat),

dTMP (deoxythymidin fosfat), DHF (dihydrofolat).
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Tabulka 1.: Typy mutaci, které zptisobuji sniZeni enzymatické aktivity DPD.

Charakteristika mutace

delece

295-298delTCAT, 1897delC

sestiihova mutace IVS14+1GA

zamény

G62A, T85C, A496G, C703T, G1003C(T), G1156T, G2657A, G2983T)

Tabulka 2.: Cetnost vyskytu toxicity tFetiho a étvrtého stupné dle NCIC CTC popisovana v jednotlivych studiich p¥i 16¢bé rezimy zaloZeny-

mi na 5FU nebo jeho derivatech.

podil nemocnych s toxicitou % toxickych
3. a 4. stupné amrti
Diagnéza a rezim — Heutronenic / - pii odkaz
mukositis leukoI;))enie prijjem chemoterapii

nadory hlavy a krku

cisplatina, fluorouracil, docetaxel 30% 95% 9% neudano 8
nadory jicnu

cisplatina, fluorouracil") 25% 29% neudéno 2% 9
nadory Zaludku

FUFA Mayo? 54%3 33%Y 1% 10
nadory tra¢niku

metananalyza: adj. CHT FUFA <= 70 let 11% 4% 15% neudédno 11

metaanalyza: adj. CHT FUFA > 70 let 15% 8% 15% neudano 11

FUFA De Gramont 1,5% 5,3% 5,3% 0% 12

FOLFOX4 5,8% 41,7% 11,9% 0% 12

FOLFIRI 4,1% 46,2% 13,1% 0,3% 13
karcinom prsu

CMF Bonadonna 2% 0% 0% 14

FAC 1% 65% 0% 0,75% 15

FE0C 3,8% 25,2% 0% 0% 16

1) sekven¢ni terapie, 2 konkomitantni terapie, 3 veskerd hematologicka toxicita, predominantné neutropenie a leukopenie, 4 vesker4 gastrointestindlni

toxicita, predominantné mucositis a prijjem

to enzym se nachdzi jak ve zdravych, tak v nddorovych buii-
kach. Nedostatecna aktivita DPD ve zdravych buiikach zpt-
sobuje vysokou toxicitu 1é¢by, naopak nadmérna aktivita enzy-
mu pozorovand u nékterych nadorti vysvétluje jejich rezistenci
k 5-fluorouracilu.

Defekty aktivity DPD jsou zptsobeny dvéma typy poruch.
Mutace v genu pro DPD mohou zptsobit zmé&nu aminokyse-
linového sloZeni v proteinu DPD, jejimZ dtsledkem je sniZe-
ni jeho katalytické aktivity (tabulka 1.)%. Cetnost mutaci v genu
pro DPD je v b&Zné populaci popisovana mezi 1 — 5,8% 4.
Se snizenou expresi fyziologické varianty DPD se setkivame
bud jako s ndhodnym nalezem u asymptomatickych jedinct,
nebo jako soucésti vzacného, autosomdlné recesivniho one-
mocnéni projevujiciho se neurologickymi defekty”, a koneg-
né téZ u nemocnych, u kterych se v dsledku 1écby fluoropy-
rimidiny vyskytne vyznamn4, Zivot ohroZujici toxicita®.
Aktivita DPD je u Zen asi o 15% niz8i neZ u muza”).

Z pohledu klinika by bylo velice vhodné, aby nemocni, u kte-
rych je planovana 1écba fluoropyrimidiny, podstoupili testo-
véani na aktivitu enzymu DPD. PfedeSlo by se tak mnohym
Zivot ohroZujicim komplikacim, které jsou zv1asté neStastné,
jedné-li se o 1é¢bu adjuvantni. Prakticky vSak takovéto testo-
vani narazi v soucasné dob€ na mnohé laboratorni, organizac-
ni a ekonomické problémy, které neumoziuji jeho Sirokop-
lo$né provadéni.

Presto Iékati Onkologickeé kliniky VFN a 1. LF UK ve spolu-
préci s pracovniky Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK
a Ustavu biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK
povazuji screening exprese DPD genu a jeho muta¢ni analy-
zu v dlouhodobém horizontu za moZnou.

K dosaZeni tohoto ambiciézniho cile je tieba provést pilotni
experiment, jehoZ podstatu zmifiujeme niZe. Jde o projekt, jenz
ma pomoci vyfesit otdzky klinika:

,,Mam pokracovat v terapii reZimem zaloZenym na fluoropy-
rimidinech i pfesto, Ze u nemocného doslo k rozvoji toxicity

GIII a GIV, a nebo je vhodnéjsi podat jiny reZim bez fluoro-
pyrimidini?*

a soucasné odpovida na otdzky laboratornich pracovniku:
,Jaké je Cetnost mutaci a sniZené exprese genu pro DPD
unemocnych s toxicitou GIII a GIV 1é¢enych fluoropyrimidi-
ny?*.

Organizacni postup pro objedndvani vySetfeni a sdélovani
vysledku je uveden ve schématu 2.

Schéma 2.: Sled kroku klinické a laboratorni ¢asti programu
,,DPD online*“.

KROK 1: Identifikace nemocného k vySetfeni

Podezfeni na poruchy exprese nebo mutaci v genu DPD vyslovujeme
tehdy, dochazi-li po podani rezimt s SFU nebo jeho derivaty k roz-
voji toxické reakce tfetiho nebo ¢tvrtého stupné v jednom z orgéno-
vych systémil.

U takového pacienta je vhodné provést analyzu genu DPD.

KROK 2: Registrace nemocného k vySetfeni

Postupujte pomoci formuléfe pfipraveného na webové strance Kom-
plexniho onkologického centra www.koc.cz.

Po odeslani Zadosti o vySetfeni Vam bude do jednoho pracovniho dne
dorucena sluzbou EMS Ceské posty obalka se dvéma zkumavkami
(pro izolaci DNA a RNA) a navratovou obalkou.

KROK 3: Odbér krevniho vzorku a transport vzorku do laboratofe

Napliite obé zkumavky vzorkem Zilni krve. Po odbéru je n€kolikrat
diikladné proti‘epejte. Do doby odeslani zkumavek je skladujte v led-
nici pfi +4°C, nejdéle viak 24 hodin.

Odeslete zkumavku na pfiloZenou adresu.

Vysledek Vam bude sdélen do 14 dnti emailem nebo postou.

KROK 4: Interpretace vysledku
Ndlez mutace v genu pro DPD, normdlni exprese genu pro DPD:
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vysoké riziko opakovani toxické reakce v dusledku nizké detoxikace
SFU a jeho derivatt. Upravte reZim podle tabulky 1.

Ndlez mutace v genu pro DPD, nizkd exprese genu pro DPD:
vysoké riziko opakovéni toxické reakce v disledku nizké detoxikace
SFU ajeho derivatt. Upravte reZim podle tabulky 1.

Mutace v genu pro DPD nenalezena, nizkd exprese genu pro DPD:
vysoké riziko opakovani toxické reakce v dusledku nizké detoxikace
SFU a jeho derivatt. Upravte reZim podle tabulky 1.

Mutacev genu pro DPD nenalezena, normdlni exprese genupro DPD:
Toxicita byla zptisobena faktory nezavislymi na funkci enzymu DPD,
proto miize 1écba pokraCovat stejnym reZimem, povazuje-li osetiuji-
cilékar podani stejnych cytostatik za prospé$né pro pacienta. U nemoc-
nych s toxicitou GIV je nutné redukovat davky protinadorovych 1ékd.

KROK 5: Doporuc¢ené modifikace protinddorové 1écby pri nizké
expresi DPD nebo pfi nélezu mutaci v genu pro DPD.

Pivodni rezim Nové navrhovany rezim

kolorektélni karcinom:

FUFA irinotekan v monoterapii
FOLFOX raltitrexed v monoterapii
FOLFIRI TOMOX (raltitrexed, oxaliplatina)
karcinom Zaludku:

FAM

FAMTX cisplatina, irinotekan

ELF

néadory hlavy a krku:

cisplatina (karboplatina), SFU | cisplatina (karboplatina), paklitaxel
karcinom prsu:

CMF AC-T

FAC, FEC TAC
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