Ned Tijdschr Klin Chem 1999; 24: 232-237

Cytochroom P450-polymorfismen en de behandeling van kanker

R.H.N. van SCHAIK!, S.N. de WILDT? en J. LINDEMANS!'

Voor een effectieve behandeling van kanker is het
van belang om geneesmiddelen zo te doseren dat een
maximale respons bij een minimum aan bijwerkingen
wordt bereikt. Deze optimale dosis blijkt echter sterk
persoonsafhankelijk. Dit wordt onder andere veroor-
zaakt door genetische polymorfismen in cytochroom
P450 (CYP450) enzymen in de lever, die verantwoor-
delijk zijn voor het metabolisme van veel genees-
middelen. De vraag is of genotypering voor CYP450-
isoenzymen kan bijdragen aan een verbeterde
behandeling van kanker. Dit wordt onderzocht aan
de hand van literatuuronderzoek van het CYP450-
metabolisme van een aantal veel gebruikte cytosta-
tica en twee antihormonen. De conclusie is dat er op
dit moment geen eenduidige toepassing lijkt te zijn
voor CYP450-genotypering binnen de oncologie. Ge-
zien de rol van CYP3A4 bij het metabolisme van de
besproken geneesmiddelen wordt verwacht dat het
recent gepubliceerde genetisch polymorfisme voor dit
iso-enzym het onderzoek naar de toepassing van de
farmacogenetica binnen de oncologie een nieuwe sti-
mulans zal geven.

Trefwoorden: cytochroom P450; genetisch polymor-
fisme; geneesmiddelmetabolisme; oncologie

De variatie in gevoeligheid van individuen voor be-
paalde geneesmiddelen is een algemeen probleem in
de geneeskunde. Een voorgeschreven dosering dient
een therapeutisch effect te bewerkstelligen met een
minimum aan ongewenste en toxische bijwerkingen.
Een belangrijke parameter hierbij is de individuele
capaciteit tot metabolisering van een specifiek ge-
neesmiddel. Aangezien bij de behandeling van kanker
een subtherapeutische dosering fatale gevolgen kan
hebben, worden hier relatief hoge doseringen gebruikt.
Het zijn dan ook vaak de toxische bijwerkingen die
de hoogte van de toegepaste dosis bepalen. Het is dus
van wezenlijk belang om, waar mogelijk, de indivi-
duele respons op therapie te voorspellen. Momenteel
wordt de dosering van geneesmiddelen bij kanker
voorgeschreven op basis van lengte en lichaams-
oppervlak, maar toch worden vaak individuele varia-
ties in plasmaspiegels van de toegediende farmaca
gevonden. Veel geneesmiddelen worden in het li-
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chaam omgezet door het cytochroom P450 (CYP450)-
systeem in de lever. Dit kan resulteren in detoxificatie
en eliminatie van een geneesmiddel, maar ook in het
activeren van een inactieve prodrug. Binnen de fami-
lie van CYP450-isoenzymen zijn genetische poly-
morfismen bekend: mutaties in het DNA die bij ten-
minste 1% van de bevolking worden gevonden (1).
Een aantal van deze polymorfismen leidt tot een ver-
minderde enzymatische activiteit van het betreffende
cytochroom en resulteert dus in een afwijkende meta-
bole activiteit. Een belangrijke vraag is derhalve of
onderzoek naar het bezit van specifieke genetische
CYP450-polymorfismen bij de te behandelen patiént
een bijdrage kan leveren aan het voorspellen van de
respons op chemo- of hormonale therapie. Doserings-
schema's kunnen dan op voorhand worden aangepast,
met als resultaat een vergroting van de kans op tu-
morrespons en een verkleining van de kans op het op-
treden van toxiciteit. Het belang van het aantonen van
genetische CYP450-polymorfismen in een patiént bij
het voorschrijven van geneesmiddelen staat sterk in
de belangstelling, met name bij het voorschrijven van
psychofarmaca (2, 3). Hieronder volgt een korte sa-
menvatting over genetisch polymorfe CYP450-enzy-
men, gevolgd door een bespreking van een aantal bij
kanker gebruikte cytostatica en antihormonen in re-
latie tot CYP450-gemedi€erd metabolisme. Er wordt
hierbij zoveel mogelijk uitgegaan van gegevens ver-
kregen met humane CYPs, aangezien resultaten met
cytochromen van andere species niet zonder meer
kunnen worden geéxtrapoleerd naar de humane si-
tuatie (4).

Het cytochroom P450-systeem

Het P450-systeem bestaat uit een 30-tal mono-oxyge-
nases, die betrokken zijn bij het metabolisme van een
groot aantal endogene en exogene stoffen. Op basis
van evolutionaire verwantschap worden de verschil-
lende iso-enzymen verdeeld in subfamilies, met een
variérende inter- en intrasubstraat specificiteit (5-8).
De CYP3A subfamilie is, met een bijdrage van ge-
middeld 29% aan de totale hoeveelheid hepatisch
P450, de belangrijkste subfamilie in de lever (9), be-
staande uit CYP3A4, -3A5 en -3A7. Hiervan komen
bij volwassenen alleen CYP3A4 en CYP3AS5 tot
expressie in de lever. CYP3A4 vormt binnen deze
familie het belangrijkste cytochroom, en kan zelfs
60% van het totale P450-eiwit uitmaken (9). De ex-
pressie van CYP3AS5 onder de bevolking is zeer hete-
rogeen, resulterend in detectie van dit eiwit in 29%
(10) tot 74% van de onderzochte humane levers (11).
De bijdrage van de CYP2C-subfamilie is gemiddeld
18% op eiwitniveau, gevolgd door de cytochromen
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CYP1A2 (13%), CYP2E1 (7%), CYP2A6 (4%),
CYP2D6 (1,5%) en CYP2B6 (0,2%) (9). Ondanks de
geringe bijdrage aan de totale hoeveelheid P450
speelt het CYP2D6 een belangrijke rol bij de omzet-
ting van veel geneesmiddelen (3). Juist voor dit cyto-
chroom is een duidelijk genetisch polymorfisme aan-
wezig onder de bevolking, dat werd ontdekt aan de
hand van het debrisoquine/sparteine metabolisme. Er
werden langzame metaboliseerders (poor metabo-
lizers; PMs), normale metaboliseerders (extensive
metabolizers; EMs) en snelle metaboliseerders (ultra
extensive metabolizers; UEMs) gevonden, waarbij
een sterke variatie tussen verschillende bevolkings-
groepen werd geconstateerd (12-16). Onder de
Noord-Amerikaanse en Europese bevolking wordt
het CYP2D6 PM fenotype bij 5-10% van de mensen
aangetroffen (15, 17, 18), waarbij de belangrijkste
bijdrage wordt gevormd door de CYP2D6*4 variant,
met een allelische frequentie van 28,6% (14). Het
UEM fenotype wordt aangetroffen bij 7% van de
Westerse bevolking (19-21). Een ander bekend en
frequent voorkomend polymorfisme betreft de om-
zetting van mefenytoine dat afhankelijk is van
CYP2C19 (22). Zowel het CYP2C19%2- als het
CYP19*3-allel coderen voor inactieve enzymen
(23, 24), waarbij de allelische frequentie van het
CYP2C19#2-allel onder de blanke Amerikaanse be-
volking 13% is (25). Overige inactieve allelen, of
allelen coderend voor enzymen met een sterk ver-
minderde activiteit, zijn beschreven voor CYP2A6
(26), CYP2C9 (27, 28) en CYP2C18 (29, 30). Voor
CYP2EL1 zijn ook genetische polymorfismen beschre-
ven (31, 32), waarbij het Pst/Rsal-polymorfisme juist
lijkt te coderen voor een enzym met een hogere acti-
viteit (33). Zeer recent is een polymorfisme beschre-
ven voor het CYP3A4 (CYP3A4-V), met een A—>G
mutatie in een 5' regulatoir element (34, 35). Er werd
een correlatie gevonden met carcinogenese van de
prostaat, waarbij gesuggereerd werd dat een vermin-
derde afbraak van testosteron door CYP3A4 hieraan
ten grondslag ligt (34). Op basis van 94 gezonde
Caucasische mannen werd voor het CYP3A4-V een
allelische frequentie van 10% gevonden (34). De
exacte invloed van het gevonden polymorfisme op de
expressie van het CYP3A4-gen zal verder moeten
worden bewezen. Voor CYP3AS wordt gesuggereerd
dat een genetisch polymorfisme ten grondslag ligt
aan de geconstateerde heterogene expressie onder de
bevolking (11).

CYP450 en de oncologie

Met betrekking tot de oncologie is het P450-systeem
zowel onderwerp van onderzoek bij de activering van
in de omgeving of in het dieet aanwezige procarcino-
genen (36), als bij de bestrijding van kanker middels
chemotherapie of hormoontherapie (37-39). Inductie
van cytochromen en competitie van verschillende
substraten voor hetzelfde isoenzym spelen een be-
langrijke rol bij het metabolisme van een bepaald
geneesmiddel, resulterend in een zeer complexe wis-
selwerking (40). Het al dan niet aanwezig zijn van
een genetisch polymorfisme zal in belangrijke mate
het metabolisme van toegediende geneesmiddelen
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kunnen bepalen (farmacogenetica), en zal derhalve
meer inzicht kunnen geven in de individuele respons
van de patiént op een bepaalde behandeling. In het
geval dat een geneesmiddel in de lever gemetaboli-
seerd wordt, zijn er twee voorwaarden voor een
succesvolle toepassing van de farmacogenetica bij de
behandeling van kanker: (1) de omzetting van de toe-
gediende middelen wordt voornamelijk door één
CYP gekatalyseerd; (2) het betreffende CYP is gene-
tisch polymorf, resulterend in een significante veran-
dering van de enzymactiviteit ten opzichte van het
"wild type". Farmaca die bij maligne aandoeningen
worden toegepast kunnen globaal worden verdeeld in
cytostatica, hormonen/antihormonen en immunomo-
dulantia. Cytostatica worden toegepast bij de cura-
tieve behandeling van gemetastaseerde tumoren
waarvan bekend is dat ze gevoelig zijn voor deze
medicatie. Verder worden zij toegepast als palliatieve
behandeling, of als aanvullende therapie voor en/of
na chirurgische en radiotherapeutische ingreep ter
voorkoming van latere metastasen ((neo)-adjuvant
therapie). Cytostatica geven vaak aanleiding tot ern-
stige bijwerkingen, waarvan beenmergdepressie de
belangrijkste is. Van een aantal veel gebruikte cyto-
statica, waaronder alkylerende stoffen, antimetabolie-
ten, antibiotica, epipodofyllotoxinen, vinca-alkaloiden
en taxolderivaten zal een voorbeeld worden gegeven
betreffende de relatie met CYP450, terwijl ook twee
voorbeelden zullen worden besproken van farmaca
die gebruikt worden bij hormonale therapie.

Alkylerende stoffen

De stikstofmosterdderivaten cyclofosfamide en ifos-
famide zijn twee cystostatica die vallen onder de al-
kylerende agentia. Deze isomere stoffen hebben de
eigenschap verbindingen aan te gaan met eiwitten en
nucleinezuren, waarbij de gevormde dwarsverbindin-
gen tussen twee complementaire DNA-strengen het
proces van DNA-verdubbeling verstoren. Cyclofos-
famide wordt toegepast bij de behandeling van onder
andere chronische lymfatische en myeloide leuke-
mie€n, gemetastaseerd mamma-, ovarium- en klein-
celling longcarcinoom, neuroblastoom en seminoom
(41), en wordt tevens algemeen toegepast bij de be-
handeling van maligniteiten bij kinderen (42). Bij-
werkingen omvatten, naast beenmergdepressie, inter-
stiti€le longfibrose, cardiotoxiciteit en hemorragische
necrotiserende cystitis (41). Ifosfamide wordt gebruikt
bij maligniteiten bij zowel volwassenen als kinderen
(43). Beide stoffen zijn prodrugs en worden geacti-
veerd door het CYP450-systeem door middel van
4-hydroxylering (44). CYP2A6, -2B6, -2C8, -2C9 en
-3A4 zijn in staat om cyclofosfamide- en ifosfamide-
hydroxylering te katalyseren, waarbij CYP2CS8 en
CYP2C9 de hydroxylases met een lage Km zijn (45).
De rol van CYP2C9 wordt door anderen echter in
twijfel getrokken (46). CYP2B6 speelt voornamelijk
een rol bij hydroxylering van cyclofosfamide terwijl
CYP3A4 meer betrokken is bij de hydroxylering van
ifosfamide (45). Gezien het aandeel van CYP2B6 van
gemiddeld 0,2% van de totale hoeveelheid P450 (9),
is het de vraag in hoeverre dit cytochroom in vivo
bijdraagt aan dit metabolisme in de lever. In andere
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publicaties wordt dan ook CYP3A4 genoemd als het
belangrijkste cytochroom bij 4-hydroxylering van cy-
clofosfamide (46-48). Ook CYP2C19 blijkt deze re-
actie te kunnen katalyseren (49), terwijl er geen bij-
dragen van CYP1A2, CYP2D6, CYP2EI (45) of van
CYP2C18 (46) zijn gevonden. Naast de activering
van cyclofosfamide en ifosfamide is het CYP450-
systeem ook betrokken bij de deactivering waarbij
CYP3A4 en CYP2B een rol spelen bij de N-dechlo-
roethylering (46).

Een ander veel gebruikt cytostaticum met alkylerende
werking is thiothepa (N,N',N"-triethyleenthiofosfo-
ramide) dat wordt toegepast bij de behandeling
van blaascarcinoom, ovariumcarcinoom en gemetasta-
seerde borstcarcinoom (50-52). De oxidatieve desul-
furatering tot het farmacologisch actieve N, N', N"-
triéthyleenfosforamide (TEPA) is de belangrijkste
metabole route, en kan in ratten worden gekataly-
seerd door cytochroom P450-enzymen (53-55). Dit
geeft aan dat TEPA wellicht ook in de mens via het
P450-systeem wordt gemetaboliseerd. Er zijn echter
tot op heden geen publicaties bekend betreffende hu-
mane CYP450-enzymen in relatie tot het metabo-
lisme van TEPA.

Antimetabolieten

Onder antimetabolieten vallen stofwisselingsproduc-
ten waarin kleine veranderingen in moleculaire struc-
tuur zijn aangebracht waardoor zij de biosynthese of
de functie van nucleinezuren verstoren. Het cytostati-
cum fluorouracil is een pyrimidine-antagonist dat al-
gemeen wordt gebruikt bij de palliatieve behandeling
van rectum-, colon-, hoofd/hals- en mammacarci-
noom (41, 56). Wanneer het gemaskeerd wordt toege-
diend als 1-(tetrahydro-2-furanyl)-5-fluouroracil, ver-
toont het een verminderde toxiciteit vergeleken met
S-fluorouracil (57). Op basis van experimenten met
konijnen wordt participatie van het CYP450 beschre-
ven bij de omzetting van 1-(tetrahydro-2-furanyl)-5-
fluouroracil naar van 5-fluorouracil (58). Van verdere
betrokkenheid van het CYP450-systeem in de mens
bij het metabolisme van 5-fluorouracil wordt in de
literatuur geen melding gemaakt.

Methotrexaat is een antagonist van foliumzuurafthan-
kelijke enzymen die betrokken zijn bij de DNA- en
RNA-synthese: het verhindert de reductie van dihy-
drofoliumzuur tot tetrahydrofoliumzuur, een essen-
ti€le stap bij het regenereren van de bij de DNA- en
RNA-synthese benodigde vormen van foliumzuur.
Het wordt toegepast, alleen of in combinatie, bij de
behandeling van trofoblasttumoren, hoofd/halscarci-
nomen, non-Hodgkin lymfoom, mammacarcinoom
en longcarcinoom. Het metabolisme, met de vorming
van de voornaamste metaboliet 7-hydroxymetho-
trexaat, lijkt niet afhankelijk te zijn van het cyto-
chroom P450-systeem (59).

Antibiotica

Daunorubicine, doxorubicine, epirubicine en idarubi-
cine zijn antracycline-derivaten, waarvan doxorubi-
cine de bekendste en meest toegepaste is (60). De
werking berust op het verstoren van de mitose, onder
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andere door remming van de DNA/RNA synthese.
Doxorubicine wordt meestal in combinatietherapie
toegepast bij acute leukemieén, maligne lymfomen en
bij de behandeling van tal van andere maligne tumo-
ren (41, 61). De klinische toepasbaarheid van doxoru-
bicine wordt in belangrijke mate gelimiteerd door het
optreden van cardiomyopatie (62). Het gebruik van
morfolinylderivaten van doxorubicine verminderde in
sterke mate deze cardiotoxiciteit terwijl de cytotoxi-
citeit tegen tumorcellen juist was toegenomen (63).
Eigenlijk behoren deze derivaten niet meer tot de
topoisomerase I en II remmers, maar tot de alkyle-
rende agentia (64). De morfolinylderivaten van doxo-
rubicine worden gemetaboliseerd door CYP450, re-
sulterend in een 50 tot 100 maal actiever molecuul
(60, 64), waarbij het verantwoordelijke cytochroom
voor zowel het metabolisme van doxorubicine als
voor de activering van de morfolinylderivaten tot de
CYP3A-familie behoort (40, 65).

Epipodofyllotoxinen

Etoposide en teniposide behoren tot de epipodofyllo-
toxinen. Deze stoffen interfereren met de mitose van
de cel, waarschijnlijk via inductie van DNA-dubbel-
strengsbreuken door interactie met DNA-topoisome-
rase II, of door de vorming van vrije radicalen. Eto-
poside wordt gebruikt als eerstelijnstherapie bij
testistumoren en bij monoblasten- en myeloblasten-
leukemie (41). Etoposide wordt ook bij kleincellig
anaplastisch bronchuscarcinoom gebruikt, maar dan
niet als eerstelijns therapie (41). Teniposide wordt
onder andere gebruikt bij de behandeling van non-
Hodgkin lymfoom en acute lymfoblastenleukemie
(41). Het gebruik van epipodofyllotoxinen is geasso-
cieerd met het optreden van behandelingsafhankelijke
leukemieén in ongeveer 2% van de patiénten (66-69).
De voornaamste metabole omzetting van etoposide is
3'-demethylering, een proces dat voornamelijk geka-
talyseerd wordt door CYP3A4 (70, 71), maar waarbij
ook CYP1A2 en CYP2E1 een geringe bijdrage kun-
nen leveren (70). Het mogelijk belang van CYP3A4
bij dit metabolisme wordt geillustreerd door het feit
dat het CYP3A4-V genotype gecorreleerd is met een
vermindering van therapiegeinduceerde leukemie als
gevolg van de behandeling met epipodofyllotoxinen
(35). Publicaties betreffende het metabolisme van te-
niposide geven aan dat CYP2C19 (72), CYP3A4 en
CYP3AS5 (106) hierbij betrokken zijn, terwijl er geen
bijdrage van CYP2AG6, -2B6, -2C8 en -2C9 wordt ge-
vonden.

Vinca-alkaloiden

Vinblastine, vincristine en vindesine zijn alkaloiden
van de maagdenpalm (Vinca rosea). Deze vinca-alka-
loiden remmen de mitose van de cel. Bij hoge con-
centraties interfereren ze bovendien met de nucleine-
zuur- en eiwitsynthese (41). Alhoewel deze stoffen
aan elkaar gerelateerd zijn, vertonen ze verschillen in
anti-tumoractiviteit, toxiciteit en farmacokinetiek
(73). Vinblastine wordt meestal gegeven in combi-
natie met andere cytostatica en/of radiotherapie bij
maligne lymfomen, testistumoren, mammacarcinoom
en choriocarcinoom; vincristine wordt toegepast bij
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Figuur 1. Metabole routes voor tamoxifen. De N-demethylering is in kwantitatief opzicht de belangrijkste route en wordt gekataly-
seerd door CYP3A4. De 4-hydroxylering naar het 50-100 voudig actievere 4-hydroxytamoxifen wordt voornamelijk gekatalyseerd

door CYP2De6.

maligne lymfomen en gemetastaseerd mammacarci-
noom, acute leukemie, rabdomyosarcoom, neurobla-
stoom en Wilmstumor (41, 74). Vindesine wordt on-
der andere toegepast bij acute lymfoblastenleukemie
bij kinderen, niet-kleincellig longcarcinoom, mam-
macarcinoom, testistumoren, Hodgkin en non-Hodg-
kin tumor (41, 74, 75). Op basis van inhibitie door
specifieke antilichamen en de toepassing van speci-
fieke remmers werd aangetoond dat CYP3A betrok-
ken is bij het metabolisme van de vinca-alkaloiden
(40, 74, 75).

Taxolderivaten

Ongeveer dertig jaar geleden werden in de bast van
Taxus breviolia stoffen met cytostatische werking
aangetroffen, waarna paclitaxel als één van de actieve
verbindingen werd geisoleerd (76). Paclitaxel is, net
als docetaxel, een antimicrotubulaire stof die de cel-
deling remt door de aanmaak van microtubuli te sti-
muleren en bestaande tubuli te stabiliseren. Ondanks
de structurele overeenkomsten, verschillen de stoffen
in farmacologisch opzicht (77). Paclitaxel wordt als
monotherapie vooral gegeven bij ovariumcarcinoom
en gemetastaseerd mammacarcinoom, maar wordt
ook toegepast bij de behandeling van andere tumoren
(78, 79). Docetaxel wordt ook voornamelijk voorge-
schreven bij de behandeling van (antracycline-resis-
tent) gemetastaseerd mammacarcinoom, ovariumcar-
cinoom en longcarcinoom (80-82). Bijwerkingen van
paclitaxel en docetaxel zijn onder andere ernstige
neutropenie, wat bepalend is voor de maximaal toe-
dienbare dosis, en perifere neuropathie. Optredende
sepsis en pneumonie leiden in 1,5% van de gevallen
tot overlijden van de patiént (41, 78). Paclitaxel kan
in vitro worden gemetaboliseerd naar het minder ac-
tieve 60-hydroxypaclitaxel (83) door CYP2CS, naar
metaboliet B en C door CYP3A4 en naar metaboliet
A door zowel CYP2C8 als CYP3A4 (77, 84-86).
Docetaxel wordt voornamelijk door CYP3A4 en
CYP3AS gemetaboliseerd (77, 87).

Tamoxifen

Tamoxifen is één van de belangrijkste middelen die
momenteel worden gebruikt voor de endocriene be-
handeling van borstkanker. Bij één derde van de pa-
tiénten treedt een objectieve respons op (88-90).
Groot voordeel van deze therapie is dat tamoxifen
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relatief weinig bijwerkingen heeft. Tamoxifen com-
peteert met oestrogeen voor de oestrogeenreceptor
waardoor de proliferatie van borstkanker cellen wordt
geremd (91, 92). De voornaamste route in het lichaam
is de omzetting van tamoxifen naar N-desmethyl-
tamoxifen door CYP3A4. Daarnaast wordt tamoxifen
ook omgezet in 4-hydroxytamoxifen, een reactie die
voornamelijk wordt gekatalyseerd door CYP2D6 (93-
95) (Fig. 1). N-desmethyltamoxifen vertoont echter
minder dan 1% van de oestrogene activiteit ten op-
zichte van tamoxifen (96), terwijl 4-hydroxytamoxi-
fen juist een 50 tot 100 maal hogere affiniteit voor de
oestrogeenreceptor heeft vergeleken met tamoxifen
(96-98). Hierdoor zou 4-hydroxytamoxifen een be-
langrijke bijdrage kunnen leveren aan de klinische
effectiviteit van de behandeling. Ook voor CYP3A4
en CYP2C9 werd beschreven dat ze een bijdrage
kunnen leveren aan de vorming van 4-hydroxy-
tamoxifen (95). Een bijdrage van CYP1Al, -1A2, -
2C19 en -2EIl aan deze reactie wordt uitgesloten op
basis van experimenten met recombinante enzymen

(95).

Flutamide

Flutamide is een anti-androgeen dat wordt toegepast
bij de behandeling van prostaatkanker (99, 100). De
werking berust op het remmen van de omzetting van
testosteron in het meer bioactieve dihydrotestosteron
en het competeren voor de androgeenreceptor. Het
wordt in het lichaam metabool geactiveerd naar hy-
droxyflutamide (101, 102). Deze omzetting wordt
gekatalyseerd door CYP1A2, terwijl CYP3A4 be-
trokken is bij de vorming van een metaboliet van
ondergeschikt belang (103, 104).

Conclusies

Bij het metabolisme van farmaca die gebruikt worden
voor de behandeling van kanker zijn in meer of min-
dere mate cytochromen van het P450-systeem betrok-
ken, athankelijk van het betreffende geneesmiddel.
Het is niet altijd even duidelijk wat de bijdrage van
elk cytochroom is, aangezien dit afhankelijk zal zijn
van affiniteit voor het betreffende substraat en van de
relatieve expressie van het cytochroom in de lever
(we veronderstellen hierbij dat het betreffende ge-
neesmiddel voornamelijk in de lever wordt gemeta-
boliseerd). Op basis van de twee gestelde voorwaar-

235



den in de inleiding (klinisch relevant metabolisme
wordt gekatalyseerd door voornamelijk één CYP, en
dit enzym is genetisch polymorf resulterend in een
enzymatische activiteit die duidelijk afwijkt van
"wild type"), blijft er een zeer beperkt aantal genees-
middelen over waarbij farmacogenetica binnen de
oncologie op dit moment succesvol zou kunnen wor-
den toegepast. Dit varieert van het metabolisme van
de alkylerende stoffen cyclofosfamide en ifosfamide,
die worden gekatalyseerd door meerdere CYPs, via
metabolisering van TEPA waar betrokkenheid van het
P450-systeem alleen wordt gesuggereerd, tot het
metabolisme van methotrexaat dat volstrekt onafhan-
kelijk lijkt te zijn van P450-activiteit. Daar waar in
het metabolisme een duidelijke rol voor één bepaald
cytochroom wordt beschreven, zoals CYP3A bij de
activering van de morfolinylderivaten van doxorubi-
cine, is het voorkomen van een genetisch polymor-
fisme in het betreffende cytochroom nog onvol-
doende duidelijk. Een goede kandidaat voor de
toepassing van farmacogenetica bij de behandeling
van kanker lijkt de behandeling met tamoxifen, ge-
zien de belangrijke rol van CYP2D6 bij de vorming
van de actieve 4-hydroxymetaboliet. De hypothese
dat het CYP2D6 PM fenotype correleert met de af-
wezigheid van respons op tamoxifen therapie werd
onderzocht in een groep van 138 borstkankerpatién-
ten. Er werd echter geen oververtegenwoordiging van
CYP2D6 PMs gevonden onder tamoxifen non-
responders ten opzichte van responders (105), waar-
door het belang van CYP2D6 genotypering als voor-
speller van respons op tamoxifentherapie wordt
ondergraven. Het is niet duidelijk of het feit dat 4-
hydroxytamoxifen, ondanks de hogere affiniteit voor
de oestrogeenreceptor, toch slechts verantwoordelijk
is voor een deel van het therapeutisch effect, of dat de
tamoxifen 4-hydroxylering ook voldoende kan wor-
den gekatalyseerd door bijvoorbeeld CYP2C9 of
CYP3A4. Een mogelijke tweede kandidaat voor het
toepassen van farmacogenetica binnen de oncologie
is teniposide, dat door CYP2C19 en CYP3A4 wordt
omgezet. Echter, een succesvolle toepassing van deze
genotypering zal afhankelijk zijn van de individuele
bijdrage van beide CYPs. De uiteindelijke conclusie
is dan ook dat het gebruik van de farmacogenetica
binnen de behandeling van kanker op dit moment
geen duidelijke toepassingen heeft. Dit zou het in de
nabije toekomst wel kunnen krijgen. Met name de be-
trokkenheid van CYP3A bij veel reacties, in relatie
tot het recent gepubliceerde genetisch polymorfisme
van dit cytochroom, zal moeten uitwijzen of geno-
typering voor CYP3A4 een bijdrage kan gaan leveren
aan het verhogen van het therapeutisch effect en het
minimaliseren van bijwerkingen bij de behandeling
van kanker.
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Summary

Cytochrome P450 polymorphisms and cancer therapy. Van
Schaik RHN, de Wildt SN and Lindemans L. Ned Tijdschr Klin
Chem 1999, 24:232-237.

For an effective treatment of cancer optimal dosing is impor-
tant in order to achieve maximal respons and minimal toxic
side effects. This optimal dosage is subject to inter-individual
variation. Many drugs are metabolized by cytochrome P450
(CYP450) enzymes in the liver. Genetic polymorphisms of
these enzymes will therefore influence drug metabolism. An
important question is whether CYP450 isoenzyme genotyping
may contribute to a more effective treatment of cancer. This is
discussed for the metabolism by CYP450 isoforms of fre-
quently used chemotherapeutics and two antihormones. We
conclude that at present there seems to be no evident clinical
use for CYP450 genotyping in order to improve cancer therapy.
However, it is expected that the recently published genetic
polymorphism for CYP3A4 will again stimulate research on
the use of pharmacogenetics in the treatment of cancer.
Key-words: cytochrome P450; genetic polymorphism; drug
metabolism; oncology
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