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WSTEP

5-Fluorouracyl (5-FU) jest skutecznym lekiem, steanym od ponad 40-stu lat
w leczeniu wielu nowotworéw, m.in. gtowy i szyi ke jelita grubego, odbytnicy, trzustki,
zotadka, raka piersi. Terapia z wykorzystaniem 5-FUmpoo, ze najczsciej jest dobrze
tolerowana, to ze wzgllu na wysipujaca zmiennd¢ miedzyosobnicz dotyczca jego
metabolizmu, mze by obarczona pojawieniemestiezkiej toksycznéci, nawet u okoto 20 do
30% pacjentow?!. Zaréwno farmakokinetyka, a co z tym zamane i toksycznig tego leku,
réznig sie znacznie u poszczegolnych chorych. Wspotczynmikenndci dla farmakokinetyki
wynosz od 10% do 409, Zalene jest to od dawki (schematu), drogi podawania,
polimorfizmu genetycznego oraz innych, wekszaci nieznanych czynnikow. Przyktadowo
stezenia 5-FU w stanie stacjonarnym, podczaggtgch wlewow daylnych, r&nig si¢
u poszczegdlnych osob od 2 do 1000 rdZy Jest to szczegdinie istotne, gdjuorouracyl,
podobnie jak wiele innych lekow przeciwnowotworowyposiada wski indeks terapeutyczny
i nieliniowa farmakokinetyk®. Biorac pod uwag ogrommn liczbe pacjentéw leczonych
fluoropirymidynami na catymswiecie i kadego roku, cizka toksycznét zwigzana
z ich stosowaniem jest dobrze rozpoznanym i zm@aem problemem klinicznym,
zagraajacym lub znaczco pogarszapym jakaé zycial®l,

Wyjasnienie najczsciej uzytych skrotéw:

AUC - pole powierzchni pod krzymwzaleznosci stzenie od czasu,

5-FU - 5-Fluorouracyl,

DPD — enzym dehydrogenaza dihydropirymidynowa,

DPYD — gen DPYD,

PBMC - jednopdrzaste komorki krwi obwodowej (peripheral bloodmanuclear cel),
UH2 — dihydrouracyl,

U — uracyl.



Metabolizm fluorouracylu

Fluorouracyl nalgy do grupy antymetabolitbw zasad pirymidynowych
(fluoropirymidynowy lek przeciwnowotworowy). Jeshaogiem uracylu, sktadnika kwasu
nukleinowego. Po przemianie weytrz komérki w aktywny deoksynukleotyd, hamuje symte
DNA i podziat komorek oraz me dodatkowo wplywé na syntez RNAL W zwigzku
z obserwagj, ze niektore nowotwory do biosyntezy pirymidyn wykgstjg uracyl, 5-FU
znalazt szerokie zastosowanie jako lek cytotoksyiézn

5-FU metabolizowany jest na dwéch szlakach: kateboym i anabolicznym. Okoto
80 do 95% podanej dawki tego leku metabolizowarst pzez enzym dehydrogeraz
dihydropirymidynows (DPD), ktéra to promuje pierwszy etap szlaku ddgcii fluorouracylu.
DPD jako gtowny regulator przemian katabolicznyceku prowadzi do powstania
nieaktywnych farmakologicznie i znacznie mniej yanych metabolitdw, a nasilenie tego
procesu wptywa na sitdziatania leku. Z kolei w wyniku przemian anabniigch powstay
cytotoksyczne nukleotydy, ktore g s odpowiedzialne za wywolywanie efektu
przeciwnowotworowego. Z podanej dawki 5-fluoroudadylko od 1 do 3% jest przetwarzane
do metabolitow cytotoksyczny€h Powoduj one jednaksmiert zarGwno nowotworowo
zmienionych, jak i zdrowych komaérék’- 8- 19
Ponizej na rycinie przedstawiono przebieg szlakow ariaboégo i katabolicznedd!.

Wspomniany wyej enzym dehydrogenaza dihydropirymidynowa (DPDganly jest w wielu
tkankach i nargdach, jednak najwksz jego aktywné¢ stwierdzono w wtrobie, nerkach,
ptucach oraz w jednggirzastych komorkach krwi obwodowej (peripheral llanononuclear
cell, PBMC)E 5 %9 |los¢ enzymu DPD determinowana jest przez gen DPYD.jdi&owano

co najmniej 30 wariantow polimorficznych genu DPYR{6rych wys¢powanie jest
odpowiedzialne  za  niedob6r lub  zmniejszon aktywnagé  dehydrogenazy
dihydropirymidynowej. Wysfpujacy polimorfizm genetyczny, dolacy zrédtem duego
zréznicowania sfzen po podaniu zwyczajowych dawek 5-FU, wmgch pacjentéw, jest
powodem wysipowania c¢zkich oraz zagraajacych zyciu dziatar niepaadanych (stopie

31 48, takich jak: neutropenia, trombocytopenia, leudwip, neurotoksycz®§é, nudndci,
wymioty, ciczka posté biegunki, zapalenia btofluzowych (zapalenie jamy ustnej, zapalenie
przetyku, gardta i odbytnicy), tysienie, zaburzeni@howe, zaburzenia sercowo-naczyniowe
[1.3,5.6,7.8 10\Wyniki jednego z bada obrazujce ska¢ i nasilenie dziata niepazadanych po
zastosowaniu terapii 5-FU, zawarto w tabeli 1.
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Badania przesiewowe poprzedzajqce chemioterapie S-fluorouracylem, Barbara Dolegowska, Anna Ostapowicz, Malgorzata
Stanczyk-Dunaj, Wojciech Blogowski [POSTEPY POLSKIEJ MEDYCYNY I FARMACJI Tom 3, Zeszyt 1, 2013 r.]

TABELA 1.

Zaobserwowana toksycznos¢ w pierwszym cyklu terapii opartej na 5-FU u 185 ze 188 pacjentow (w tabeli podano
ilos¢ zaobserwowanych dzialan niepozgdanych. U niektorych pacjentow wystqpil wiecej niz jeden rodzaj
toksycznosci) [10%]

Dziatania Stopien toksycznosci
niepozadane I 11 111 v
nudnosci 1 wymioty 41 10 1 0
biegunka 35 14 6 1
zapalenie jamy 37 10 2 0
ustnej

zapalenie skory 6 0 0
neutropenia 13 7 4 0
trombocytopenia 2 2 0 0
stwierdzono rowniez 23 inne dziatania niepozadane, m.in.
ostabienie, zapalenie spojowek, zapalenie pgcherza moczowego

*A pharmacokinetic-based test to prevent severe 5-fluorouracil toxicity, Guido Bocci, MD, PhD, Cecilia Barbara, MD,
Francesca Vannozzi, MD, Antonello Di Paolo, MD, PhD, Alessandro Melosi, MD, Gemma Barsanti, MD, Giacomo Allegrini,
MD, Alfredo Falcone, MD, Mario Del Tacca, MD, PharmD, and Romano Danesi, MD, PhD Pisa, Lucca, and Livorno, Italy
[CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS 2006;80(4):384-95]

Toksyczno$¢ fluorouracylu bedaca efektem jego kumulacji w organizmie,
co w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do $mierci pacjenta, jest zwigzana
m.in. niedoborem DPD, 1 wystepuje juz zazwyczaj podczas pierwszego cyklu leczenia
lub po zwiekszeniu dawki®!. U 31% do 34% pacjentdw wystepuja dziatania niepozadane,
ktorych konsekwencja jest redukcja dawki. Natomiast szacuje si¢, ze cigzka toksycznos¢,
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tacznie zesmiercig, w populacji ogolnej pojawiagsu okoto 0,1 % do 3%, | wygbuje czsciej

niz pierwotnie gdzono,

Okres poéttrwania fluorouracylu, w zalesci od wielkasci dawki, wynosi okoto 16 minut.
Po daylnym podaniu pojedynczej dawki, okoto 15% wydalgast z moczem, w postaci
niezmienionej, w czasie 6 godzin (ponad 90% tejcilavydalana jest w ggu pierwszej
godziny). Niedobdér dehydrogenazy dihydropirymidymepywowoduje znacznie zmniejszpn
zdolna¢ eliminacji 5-FU. W przypadku eciowego lub catkowitego niedoboru DPD okres
pottrwania fluorouracylu mae zosté znacaco wydtuzony, nawet do 160 minut lub gdef”!2.

W populacji kaukaskiej catkowity brak aktywstd DPD wystpuje rzadko (0,01% do
0,5%), natomiast jej eZciowy niedobor wysfpuje znacznie ¢Zciej (3% do 9%).
Potwierdzono réwnig ze 39 do 61% pacjentow, u ktorych wymije cezka toksycznéc
po zastosowaniu 5-FU, posiada zmniejszaktywnag¢ DPD w komérkach jedngfirzastych
krwi obwodowej (PBMCY!.

Krotka charakterysty& genotypovwy DPYD zawarto w tabeli 35 6.7.9]

TABELA 2
Charakterystyka genotypowa niedoboru DPD

Warianty polimorfizmu Czestasc Przewidywany % Czgstos¢ wyskpowania

genu DPYD, ktére mag | wystepowania u rasy | aktywndici DPD, u innych ras (ograniczone

powodowa niedobdr lub | biatef® 5 6 16l w obecnéci jednego | dane): _

zmniejszenie aktywrioi wariantu DPYD ”'e"t?ref daneollteraturovye

enzymatycznej DPB® > 67 (w poréwnaniu i‘:daﬁ’ ° ;8/? populaci

16] z typami dzikimi > 8)), c rosmeryxanow ma
zesciowy niedobdr DPB!,

DPYD c.1905+1G>A okoto 1%, 1,1% okoto 50% Za taki stan odpowiedzialne

tzw. DPYD*2A lub sa jednak inne warianty

IVS14+1G>A DPYD (m.in. u pacjentow

c.1679T>G od 0,07 do 0,1% okoto 50% afroamerykaskich: DPYD-

tzw. DPYD*13 Y186C, a u azjatyckich

C.2846A>T okoto 1,1% okoto 50-75% rs1801160 i ra12022243)

€.1236G>A/HapB3 od 2,6 do 6,3% okoto 50-75%

Podsumowanie: okoto 6 do 8% rasy kaukaskiej jessichdami jednega

z 4 wariantéw genu DPYD odpowiedzialnych za ébnie aktywnéci DPD6]

Co wiecej, maliwe jest rownie, ze pacjenci $ jednoczénie nosicielami wielu wariantow
DPYD, co prowadzi do znacznycharic w aktywndci dehydrogenazy dihydropirymidynowej
Bl Przyktadowo, pacjenci ktdrzya stozonymi heterozygotycznymi nosicielami wariantéw
€.1236G>A i DPYD*2A, mog posiada zmniejszon aktywna¢ enzymu DPD o okoto 75%.
Stad stosowanie standardowych schematéw leczenig smowodowawystpienie objawdw
ciezkiej toksycznéci® °1. Udowodnionoze zmniejszenie aktywisoi enzymu o 50% prowadzi
do proporcjonalnej redukciji klirensu 5-FU (o 50%j}p whze st z wystpowaniem powznych
dziatax niepazgdanych. Natomiast u homozygot, u ktorych dochodricdtkowitego braku
DPD podanie 5-FU mi@ wywota skutkismiertelnel®l,



Odmienny problem istnieje w populacji 0séb o pragsponym metabolizmie fluoropirymidyn.
U takich pacjentdw stosowanie standardowych sch@amaeczenia mze prowadz
do nieosigniecia dawki terapeutycznej i braku efektywnego lec@&r..

Metody oznaczania aktywndci dehydrogenazy dihydropirymidynowej

Wiele towarzystw onkologicznych wydato zaleceni&ydmce badania DPYD i dostosowania
podawania fluoropirymidyn w oparciu o ich wynii*e.

W RP Prezes Utdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Mexyych
i Produktow Biobojczych wydat komunikat z dnia 7jen@020 r., skierowany do fachowych
pracownikow zdrowia, w ktorym powotatesina zalecenia podmiotéw odpowiedzialnych
posiadajcych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lekéwiaapwcych 5-FU oraz
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA). W ww. komunikacizarekomendowano, aby przed
rozpoczciem leczenia przeciwnowotworowego fluorouracylem, pacjentow zostato
wykonane badanie w  kierunku  niewgsbwania enzymu  dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPDY!.
Ponadto, zaréwno podmioty odpowiedzialne, jak i EMAaz Amerykaska Agencja
ds.Zywnoici (FDA), podkrélaja, ze stosowanie fluoropirymidyn jest przeciwwskazane
u pacjentéw z potwierdzonym catkowitym niedoborerRID (aktywndé < 594°)6 7 8 9l
Natomiast w przypadku egciowego niedoboru DPD (aktywfd na poziomie 25-50%4)
zaleca sj rozpoczc¢ leczenie mniejszymi dawkami, ktére mdgy¢ zwickszone, jéli u chorych
nie wystpuja powane dziatania niepadane.Europejska Agencja Lekow sugeruje, saby
pocatkowa dawka fluoropirmidyn, u stabych metabolizer@estata zmniejszona o 569
Nalezy podkrali¢, ze w takiej sytuacji zmniejszenie dawek zkgza bezpieczestwo pacjenta,
jednoczénie nie wplywajc negatywnie na skuteczitdeczeni&).

W literaturze opisano wiele metod pozwatgich na oznaczanie aktyw§od
dehydrogenazy dihydropirymidynowej. Bki ich zastosowaniu nitiwe jest dostosowanie
dawkowania do konkretnego pacjenta i indywidualigéerapii. § to m. in.:

1. badania genetyczne (identyfikacja wymijacych mutacji genu DPYD, pomiar ekspresji
MRNA genu)

2. badania fenotypowe:
a) pomiar s¢zenia uracylu w surowicy i w moczu oraz wyznaczamertoici

wspotczynnika dihydrouracyl/uracyl [UH2/U],

b) pomiar i ocena parametrow farmakokinetycznych pasttoym podaniu uracylu,
c) oznaczenia aktywrsci DPD w jednagdrzastych komorkach krwi obwodowej [PBMC],
d) pomiar i ocena stenia 2:3C-uracylu w wydychanym powietrzu

3. monitorowanie stzen terapeutycznych

4. oznaczanie stenia fluorouracylu oraz 5-FUH2 (dihydrofluorouragylw surowicy po
podaniu dawki testowej> 18l

Kazda z proponowanych metod ma swoje pozytywne aspealy rownie
i ograniczenia. Krotkich charakterystykzamieszczono poig,.



Ad.1 Badanie genetyczneanaliza polimorfizméw w olebie genu DPYD

Badania genomowe i ich wyniki mggomaoc w wyborze optymalnego schematu leczenia,
w przypadku obecrigi patogennych wariantow w genie DPYD. Przeprowadigatesty
identyfikujace mutag} genu DPYD, oparte na analizie catej sekwencji dabwyszukiwaniu
wybranych jego wariantéw. Laboratoria mogpracowywa i walidowa testy we wkasnym
zakresie oraz sprzedagv@ jako ustug laboratoryja. Podmioty oferujce takie badania mugz
spetnig& ogolne standardy regulacyjne ollome w krajowym ustawodawstwie.

W tabeli 3 zestawiono zalety i wady badgenetycznych.

TABELA 3
Badania genetyczne
zalety wady
v doktadne wykrywanie pacjentéw z niedoborem v testy § czasochtonne i drogie oraz nig s
DPDB: 5 17} powszechnie dogbné? ©;
v’ genotypowanie genu DPYD jest stosunkowo | ¥ t(Ity [i(1(3 rifuldow 1]
proste i daje jednoznaczne wytiki’loraz v duza liczba mutacji genu DPYB utrudnia
przynosi wymierne korzgi finansowe iltlrpr(tlje wylLikow;
w dhuzszej perspektywig; v tylko czeéé cigzkiej toksycznéci zwigzanej
v/ opracowano wytyczne dotygze modyfikacii z fluoropirymidyry mazna przypisé wariantom
dawkowania 5-F8 6 8] genetycznym genu DPY#,

v brak opciji dla pacjentéw z homozygotycznym
lub ztozonym heterozygotycznym
genotypem DPYD. Pacjenci ci na og6t nie s
leczeni fluoropirymidynanti;

v' czas oczekiwania na wynik badaniazmo
op&nié leczeniél;

v koniecznd¢ dalszych badadotyczcych
wariantow DPYDu pacjentéw pochodzenia
niezachodniedd.

Ad. 2 Badania fenotypowepomiar rzeczywistej aktywrioi enzymu DPD

Duza liczba mutacji genu DPY@Qnaczaco utrudnia wprowadzenie i stosowanie prostych
testow genetycznych, jako badania przesiewowegzjeptéw, u ktérych ma lbyzastosowane
leczenie pochodnymi 5-fluoropirymidynowyni?. Fenotypowanie me@ by przydata
alternatyva do identyfikacji wekszej liczby o0séb 2z niedoborem dehydrogenazy
dihydropirymidynowej. W literaturze opisano kilkeetod fenotypowania DPD, m.in.:

ad. a) oznaczenie gtenia uracylu (U - endogenny substrat DPD) i dihydacylu (UH2)
w osoczu krwi lub moczu, a ngphie analiza i ocena wspoétczynnika stosunku dihydroylu
do uracylu (UH2/U):

Uwaza sk, ze niedobér DPD zmniejsza wspoéiczynnik konwersjicyha do dihydrouracylu,
co skutkuje wyszymi stzeniami tego pierwszego u pacjentdwWykazano,ze stzenie
uracylu we krwi>16 ng/ml i <150 ng/ml wskazuje naedziowy niedobér dehydrogenazy
dihydropirymidynowej, natomiast-150 ng/ml wskazuje na catkowity brak aktywoo
enzymup 1519 [stnieje niewiele danych odnasych sé do dostosowania dawek fluorouracylu



na podstawie wynikow badaniae¢stn uracylu. Przykladowo Francuskie Towarzystwo
Le Groupe de Pharmacologie Clinigue Oncologique GG) zaproponowato nagiujaca
modyfikacg leczenia:

* w przypadku stzenia uracylu U <16 ng/mb 100% stl Td[tdow![j d[wki;

* w przypadku stzenia uracylu 816 ng/ml— redukcja do 75-50% standardowej dawki
w pierwszym cyklu leczenia oraz mwiwe dostosowanie dawki w kolejnych cyklach
leczenia w zalenosci od tolerancji;

« w przypadku stzenia uracylu U>100 ng/mb przeciwskazanie do leczeki& 4 6!

W tabeli 4 zestawiono zalety i wady takiego badania

TABELA 4
Badania fenotypowe:oznaczenie stzenia U i UH2
zalety wady
v' wysokacutosé; v' brak prospektywnej walidacji i wytycznych
v"do wykonania badania potrzebna jest dotyczicych modyfikacji dawki 5-FtJ
stosunkowo niewielka iké tatwo v' niestabilné¢ pobranych prébek (in vitroetenie
dostpnego materiatu badandgjp uracylu i dihydrouracylu wzrastag czasem
v’ korelacja klirensu 5-FU zecgieniem uracylu w temperaturze pokojowéj)> 16
w osoczu (ryzyko toksyczioi wzrasta wraz v" dobowe wahania aktywioi DPD: zaleca si
ze wzrostem skenia U}, pobieranie probek reilzy 8:00 a 9:00 rano, po

catlonocnym pécie (ok 10 godz.), aby unikt
odchylenia spowodowanego rytmem
okotodobowym i wptywem pokarmu (na zmiany
stezen U i DHU, duzy wptyw ma sposéb
odzywiania sg)® 3,

v stezenie uracylu mierzone jest w niskich
stezeniach, co wymaga specjalnego spuiz
ktory czsto nie jest tatwo dogbny
w szpitalack 51,

ad. b) pomiar i ocena parametrow farmakokinetycznych gasthym podaniu uracylu:

Badanie opiera gina koncepcjize parametry farmakokinetyczne, takie jak pole paxaieni
pod krzywy zaleznosci stzenie od czasu (AUC) i maksymalnezgnie (Guax) uracylu (U)

i dihydrouracylu (DHU), znacznie #diag si¢ migdzy pacjentami z niedoborem enzymu DPD
i bez niego. Po doustnym podaniu pacjentowi uraylidawce nasycagej) pobierana jest
prébka krwi (po 2 godzinach od spmia U), a naspnie mierzone g skzenia U i DHU.
Zaklada s}, ze szybk&c¢ eliminacji uracylu jest bardziej zaley od jego stzenia, a nie od
wielkosci aktywnaci enzymu DPD, a eliminacja U przebiega zgodnienetiyka pierwszego
rzedu. Dlatego tymczasowe wysycenie enzymu DPD (pappredanie endogennego U),
powoduje,ze eliminacja uracylu ma charakter kinetyki zerowenolu, a taki stan doktadniej
odzwierciedla aktywni@& dehydrogenazy dihydropirymidynowej,znpomiar endogennych
stezen uracylu®..



W tabeli 5 zestawiono zalety i wady takiego badania

TABELA 5
Badania fenotypowe:pomiar i ocena parametréw farmakokinetycznych po dastnym podaniu uracylu
zalety wady

v' wysoka czulo$¢; v' brak prospektywnej walidacji i wytycznych

v' pacjenci z niedoborem DPD mpgy¢ doktadnie dotyczcych modyfikacji dawki SEU;
zidentyfikowani za pomactej metody'. v metoda wymaga dodatkowego zaaryeania
personelu;

v potrzebne gdalsze badania w celu dalszego
ustalenia korelacji mtdzy dawlk nasycajca
U a przewidywaniem e#kiej toksyczndci;

v konieczné¢ dodatkowego zaangawania
pacjenta (nieprzyjazne badanie, konieézno
pobrania dodatkowych prébek krwi).

ad. c) oznaczenia aktywroi dehydrogenazy dihydropirymidynowej] w_jedidizastych
komdrkach krwi obwodowej (PBMC): poprzez oznaczaigihydrofluorouracylu (produktu
reakcji katalizowanej przez DPD)

Enzym dehydrogenaza dihydropirymidynowa jest akiywnwielu tkankach ludzkich, przy
czym najwyszy aktywnaé stwierdzono w wtrobie i w komérkach jednejirzastych krwi
obwodowej (PBMC), tj. limfocytach i monocytach. $&wdzono,ze istnieje korelacja radzy
aktywnacia DPD w wgtrobie i w komoérkach PBMC oraze w okoto 60% przypadkow
wysigpienia cezkiej toksycznéci u pacjentow po leczeniu 5-FU, vma byto wykry
zmniejszoyp aktywna¢ tego enzymu komorkach w PBMCH.

Pomimo opracowania wielu metod oznaczania dzialB® komoérkach PBMC, nie zostat
okreslony referencyjny zakres wada swiadczcych o jego niedoborze, co utrudnia $diava
interpretac} i porownywanie wynikovi o,

Istniejg opracowania, w ktorych przyjmujec¢size prawidtowa aktywn& dehydrogenazy
dihydropirymidynowej jest wiksza lub réwna 150 pmol/min/migka (tj. ok. 30%sredniej
wartasci), natomiast poziom porej 100 pmol/min/mgatka Swiadczy 0 znacgym jej
zmniejszeniu. Pacjenci z watdami poniej 100 pmol/min/mgatka uznawani  za 0soby

Z grupy wysokiego ryzyka niedoboru DPD, &sizs¢ wyskepowania dziala niepazagdanych
jest u nich dwukrotnie wksza nk u pacjentow z wzgtinym niedoborem DPD (tj. 100-150
pmol/min/mgiatka)’ 5.

W tabeli 6 zestawiono zalety i wady takiego badania

TABELA 6

Badania fenotypowe: oznaczenia aktywnizi DPD w jednojadrzastych komdérkach krwi obwodowej
(PBMC)

zalety wady
v' wysoka czulo$¢; v' brak prospektywnej walidacji i wytycznych
v' bezpdredni sposéb pomiaru niedoboru DPD dotyczicych modyfikacji dawki U;
V' korelacja pomidzy aktywndcia DPD w PBMC, | v metoda wymaga wyposania w kosztowny
a ogblnym klirensem 5-HUl. i trudno dosgpny sprzt;
v" na wyniki oznaczéw PBMC duy wptyw
wywierajp dobowe wahania aktywia DPD;
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v' badanie jest czasochtonne, wymaga pobieranja
duzych obgtosci prébek krwi oraz cgsto, wycia
standardéw znakowanych izotopowo.

ad. d) pomiar i ocena stenia produktow przemiany 2C-uracylu w wydychanym powietrzu:

Jednym z kacowych produktéw metabolizmu BE€-uracylu (substratu znakowanego
izotopem wgla °C), w wyniku dziatania DPD, jesfCQO,. Uracyl (213C-uracyl) podaje si
doustnie w roztworze wodnym, a ngstie po 50 minutach od podania pobiera ®obki
wydychanego powietrZa®l. Do oznaczenia wyprodukowanydfCQO,i?CO, wywa sk
metody spektrofotometrii w podczerwieni (IR). Abgemic metabolizm pirymidyn nalg
pobra& prébki przed i po podaniu ZC-uracylu, a nagpnie konieczne jest okilenie wartdci
ilorazu *CQ.i ?CO, w obu probkach wydychanego powietrza, vigraego jako delta
w stosunku do linii bazowej (DOB). Badania wykazalye stzenie wydychanej
substancjt®CO, zmniejsza si u pacjentéw z niedoborem DPBredni DOBsomin r6zni Sie
pomiedzy pacjentami, u ktérych toksyczedb-FU wystpuje w stopniu 0-1, a tymi w stopniu
3—4. Okrélono nawet punkt odetia (DOBsomin< 161,4), ktory umgiwit dosy¢ dokitadm
identyfikacg 0sob z aizka toksycznécia® 8. Niestety dehydrogenaza dihydropirymidynowa
nie jest jedynym enzymem zaaagwanym w konwersj 2-1°C-uracylu do*CQ,, co mae
wptywaé na wynik i utrudnia jego jednoznacaninterpretacj®.

W tabeli 7 zestawiono zalety i wady takiego badania

TABELA 7
Badania fenotypowe:ocena sézenia produktow przemiany 24°C-uracylu w wydychanym powietrzu
zalety wady
v doktld[TprIwidywlLi[]lildoboru DPD; v’ brak prospektywnej walidacji i wytycznych

dotyczcych modyfikacji dawki SEU;
v' metoda wymaga dodatkowego zaarmygania
personelu.

Ad. 3 Monitorowanie stezen terapeutycznych fluorouracylu (TDM)

Dawkowanie fluoropirymidyn, w oparciu o dane farrokinetyczne PK) byto szeroko badane
jako jedna z wielu metod indywidualizacji leczeriagFU. Optymalny zakres ¢ten leku
cytotoksycznego, ustalony na podstawie khadrmakokinetycznych, cechuje esi
skutecznéciag dziatania, przy jednoczeie maksymalnym ograniczeniu toksycgecio
i wystapienia objawow niepadanycht 2 351

Przyczynami wprowadzania terapeutycznego monitoncavatzen 5-FU (TDM), s m.in.
stwierdzenie braku korelacji gdzy powierzchni ciata (BSA), a jego Kklirensd?,
migdzyosobnicze czynniki fizjologiczne, ktdére powadrgznice w dziataniu, farmakokinetyka
nieliniowa oraz vaski indeks terapeutyczny fluorouracylu. Ponadtozmaczona na podstawie
powierzchni ciata dawka nie dawa stzenia r@nigce st nawet dziesiciokrotnie od poziomu
terapeutycznego, podczas gdy kliniczne efekty Ieezé-FU zwizane g z catkowitym
stezeniem leku w organizmie, wyranym jako AUG 5],
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W badaniach, w ktorych pacjenci zostali losowo pegleni do leczenia w oparciu
o dawkowanie 5-FU pod konteplBSA oraz o dawkowanie pod kontgoPK, wykazano
wyzszas¢  indywidualizacji  dawki fluorouracylu w pstzeniu z monitorowaniem
farmakokinetyki. Takie podggie przetayto sic na wzrost wskanika przeycia, wydtwenie
czasu do progresji oraz na lepsalerancg leczenid > 11 19

Docelowy zakres warfgi AUC dla fluorouracylu wyznaczono fleiadczalnie, na podstawie
pomiaru s¢zenia leku we krwi, po ustaleniu stanu stacjonarr(stgn rownowagi gkenia leku

w osoczu), i okrélono jako 20-30 mg h/rft 59,

W jednym z badastwierdzono zwikszone ryzyko leukopenii, biegunki, zapalenia jamstnej

i zespotu dioniowo-podeszwowego, podczagiyich 5-dniowych wlewow, co byto zgzane

z ekspozygj na 5-FU powyej AUC wynoszcego 25-30 mg h/l. Jednoémée zauwaono,

ze odpowied nowotworu byta wysza, gdy AUC wynosito okoto 30 mg h/L, co wskazoge
niezwykle waskie okno terapeutyczne Iéktl. Niestety nadal istotnym problemem pozostaje
opracowanie obowrujacego algorytmu indywidualizacji dawkowania 5-FU, padstawie
pomiaru jego stenia w osoczu. Porej w tabelach 8 i 9 przytoczono dane literaturowe
dotyczce modyfikacji dawkowania fluorouracylu, na podswawartagci AUC.

TABELA 8. Algorytm modyfikacji dawki 5-FU w zalesci od jego stzenia w 0soczu, zaproponowany przez
Kaldate i wsplt®"

AUC (mg-h/l) w poprzedzajacym Zmiana dawki

cyklu chemioterapii [mg/m?]
=40 727
37-39 -582
34-36 -436
31-33 -291
20-30 Bez zmiany dawki
17-19 +291
14-16 +436
11-13 +582
8-10 +727

*Kaldate R.R., Haregewoin A., Grier C.E., Hamilton $.McLeod H.L. Modeling the 5-fluorouracil area undbe curve
versus dose relationship to develop a pharmacag&idesing algorithm for colorectal cancer patiergseiving FOLFOX 6.
Oncologist 2012; 17: 296-302

Przeprowadzone badania wykazaky modyfikacja dawki fluorouraculu wykazuje znamienn
wyzszy odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie,zgdioto 80% chorych leczonych
wedtug tradycyjnego schematu nie otrzymuje optymjailosci leku (@ to zarébwno dawki
zawyzone jak i zanione}*?l,
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TABELA 9. Algorytm modyfikacji dawki 5-FU w zalesci od jego stzenia w osoczu, u pacjentdw z rakiem jelita
grubego, zaproponowany przez Gamelina i W3p.

Nieobecnosc toksycznych dziatan leczenia Obecnosc toksycznych dziatan leczenia
Stezenie 5-FU AUC Zmiana dawki 5-FU w stosunku
w osoczu [mcg/l] [mg-h/l] do poprzedniej dawki)
< 500 < 4 +70%
500-1000 d4do<8 +50%
1000-1200 8do < 10 +40%
1200-1500 10do < 12 +30%
15001800 12do < 15 +20%
1800-2200 15do < 18 +10%
22002500 18 do < 20 +5%
2500-3000 20do < 24 Bez zmiany dawki
3000-3500 24 do < 27 ~5%
3500-3700 28 do < 31 -10%
> 3700 >3 -15%

*Gamelin E., Delva R., Jacob J. i wsp. Individudlsrouracil dose adjustment based on pharmacdkif@tow-up compared
with conventional dosage: results of a multicerd@domized trial in patients with metastatic coddatcancer. J. Clin. Oncol.
2008; 26: 2099-2105.

W tabeli 10 zestawiono zalety i wady opisanego hieda

TABELA 10
Badania farmakokinetyczne: monitorowanie s¢zen terapeutycznych fluorouracylu
zalety wady
v" AUC moze by oceniane w kadym cyklu| v' brak prospektywnej walidacji i wytycznych
i mozna dostosowa dawke w celu osignigcia dotyczcych modyfikacji dawki SEU;
maksymalnego bezpieargwa terapii; v' metoda wymaga dodatkowego zaargygania
v' zmniejszona toksycz86é przy zachowani plrlo[lu;
odpowiedniej ekspozycji i skutecziui®; v koniecznd¢ pobrania dodatkowych prébek krwi
v koszty leczenia toksycznych powikterapii (badanie nieprzyjazne 1j T towi);
z wzyciem 5-FU w przypadku indywidualizacji | ¥ Cigzka toksyczné¢ zwigzana z fluoropirymidya
dawki g nizsze w poréwnaniu z kosztami moze wystpi¢ juz po pierwszym podaniu leku
powiktan u chorych leczonych konwencjonaln (szczegdlnie u pacjentow ze znacznym
metod™?. niedoborem DPD).

Ad. 4 Oznaczanie stzenia fluorouracylu oraz 5-FUH2 (dihydrofluorouracylu)
W surowicy po podaniu dawki testowej

Analiza stzen fluorouracylu i dihydrofluorouracylu w osoczu, podaniu dawki testowej leku,
jest metod mapca na celu zapobieganie zastosowania peinej dawki agjeptoéw
z upaledzonym metabolizmem i obmnym klirensem 5-FU.

W jednym z prowadzonych batigacjentom podawano, w bolusiezgimym, 2 wielkaci

dawek fluorouracylu, pogtkowa 250 mg/mz2, i kolejm 370 mg/m, a nasfpnie oznaczono
stezenie 5-FU i 5-FUH w prébkach osocza, pobranych na ptiaz badania i w kilku punktach
czasowych (w zakresie od 5 minut do 4 godzin odap@). Zwekszenie dawki z 250 do 370
mg/m2 bylo powodem spadku catkowitego klirensu jet$ci dystrybucji, wzrostu pola
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powierzchni pod krzyw zaleznosci stzenia od czasu (AUC) orazegenia maksymalnego
(Cmax) 5-FU u badanych pacjent&w?l,

Takie wyniki wskazuj na nieliniowd¢ farmakokinetyki fluorouracylu, co stanowi pewne
ograniczenie zastosowania opisanej techniki do stdm@ toksycznéci leku i dawki
maksymalnej jak mozna poda pacjentows 1181,

Jednak dane literaturowe dongsze zastosowanie zmniejszonej dawki testowej na 12lub
tygodnie przed rozpogegiem pierwszego cyklu chemioterapii 5-FU oraz amaali
farmakokinetyczna leku, i jego gtdwnego metabolitu wiasciwe podejcie fenotypowe
do zapobiegania zagt@acym zyciu toksycznéciom fluorouracyli®.

W tabeli 11 zestawiono zalety i wady takiego badani

TABELA 11
Oznaczanie sgzenia fluorouracylu oraz 5-FUH2 (dihydrofluorouracylu) w surowicy po podaniu dawki
testowej
zalety | wady

v zmniejszona toksyczi6é 5-FU przy zachowanill v brak prospektywnej walidacji i wytycznych
odpowiedniej ekspozyciji i skutecziui*®; dotyczicych modyfikacji dawki SU;

v koszty leczenia toksycznych powiktéerapii v' metoda wymaga dodatkowego zaaimyeania
z wzyciem 5-FU w przypadku indywidualizacji plriolllu;
dawki 1 nizsze w poréwnaniu z kosztami v' koniecznd¢ pobrania dodatkowych prébek krwi
powiktan u chorych leczonych konwencjonaln (badanie il priyj [T TpIjlTtowi);
metody2%; v' dostpne g ograniczone dane i potrzebng s

dalsze badania

v/ podanie dawki testowej 5-FU pacjentgm
z calkowitym niedoborem DPD me prowadzi
do potencjalnie zagfajacejzyciu toksycznéci;

v' nieliniowa farmakokinetyka 5-FU powumaie
ogranicza jej przydatdé jako narzdzia do
przewidywania farmakokinetyki, skuteczeo
i toksyczndci petnej dawki.

v' fluorouracyl podaje siw matej dawce.

Inne czynniki wptywajace na metabolizm fluoropirymidyn

W kilku badaniach oceniano wptyw cech osobniczyabjgntow na farmakokinetgk
klirens i toksycznéc fluorouracylu. Wykazanae oprocz powierzchnii masy ciata, dodatkowo
takie czynniki jak, ptéi wiek, sktad ciata i ogywienie, czynné&¢ watroby i nerek, mog mie¢
zwigzek z rozwojem toksyczdoi i naleey bra je pod uwag przy indywidualizacji
dawkowani&. Dostpne g jednak ograniczone dane i dlatego istnieje potizaowadzenia
dalszych badaw tym kierunku.

Poniej przedstawiono krotkcharakterystyé& wymienionych czynnikow.
Pte¢

Czesto obserwuje sgj ze okres pottrwania terapii lekowej w chorobach dog@znych jest
diuzszy u kobiet ni u mgzczyzn, co wiaze st z poprawg przezycia, ale take ze zwgkszorny
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toksyczndcig. Prawdopodobnie wynika to z adicy w poziomach ekspresji enzymoéw
metabolicznych i rénicy w skladzie ciata, a tym samym z odmiennej fakokinetyki.
Istnieje badanie, ktore wykazale w warunkach in vitro enzym DPD wyizolowany ztmby
kobiet ma wgkszy aktywnaé od enzymu uzyskanego odeinzyzn. Natomiast aktywnoé
DPD zmierzona w PBMC u ¢iczyzn okazata siaz 0 15% weksza ni u kobiet: 181
Ponadto stwierdzonage sredni Kklirens fluorouracylu u giczyzn jest wgkszy o 0,22 I/min
(lub & 0 10%, w zalenosci od danych literaturowych), co ponigkmaze wyjaniac, dlaczego
kobiety déwiadczaj toksyczndci czesciej i bardziej nasilon&j 4

Ostatnio badacze przedstawili wyniki badania, wnkio stwierdzonoze kobiety z weksz
czestotliwoscia otrzymup zbyt wysokie dawki 5-FU, w poréwnaniu do eizyzn
(odpowiednio 14,6% i 10%}.

Whnioski: kobiety maj mniejsz zdolng¢ do eliminacji 5-FU w poréwnaniu
zmezczyznami i § bardziej narzone na rozwdj eizkiej toksycznéci zwigzanej
z zastosowaniem fluoropirymidfh W zwiazku z tym naley rozwazyé¢ indywidualizacg
dawki ze wzgidu na pté. Mozna zmniejszy poczitkowg dawke u kobiet, po czym zwkszye,
w zaleznosci od toksycznéci lub farmakokinety k).

Wiek
Prowadzono dyskusjo sposobie leczenia fluoropirymidynami pacjentoyadesztym wieku
i obnizaniem dawki ze wzgtu na weksz kruchaé, a tym samym wksz podatnéé na
rozwoj ciezkiej toksyczndci®.
Istniejg badania, w ktorych wykazanoze starszy wiek wze st z  wigkszym
prawdopodobigstwem wysipienia powanych zdarzé niepazadanych, takich jak biegunka
o r&znym stopniu nasilenia, zapalenie jamy ustnej o \kiyBO stopniu nasilenia,
matoptytkowad¢ o wysokim stopniu nasilenia, neutropenia gngdn stopniu nasilenia, w tym
0 wysokim stopniu zidiwosci. Ponadto wiek wize st z wyzszym ryzykiem hospitalizaciji.
U oséb starszych stwierdzag smniejszony klirens 5-FU. W zgi#ku z tym naley u nich
ostraznie prowadzi leczenie przeciwnowotworowe, a w przypadku pakoa s¢ kilku
czynnikow ryzyka, np. wiek i pte(kobieta w wieku powsej 70 lat) zaleca sirozpoczynanie
terapii 5-FU od 80% standardowo podawanej dawkiz grgste monitorowanie zmian
parametrow farmakokinetycznych decyshyjch o maliwych modyfikacjach kolejnych dawek
leku* 19

Whioski: wiek to cecha mierzalna, ktéra najprawdigmniej ma zwizek z wiksz
sktonnacia do wystkiwania ckzkich dziatar niepazadanych podczas leczenia 5-FU. Istnieje
potrzeba dalszych baflaktére jednoznacznie wykazatybye starszy wiek jest istotnie
Zwigzany z toksycznitia.

Czynnaos¢ watroby i nerek

Enzym dehydrogenaza dihydropirymidynowa ma ogromuagziat w metabolizmie
fluorouracylu. Jej aktywnig jest wysoka w wtrobie, sid mazna wnioskowéd, ze np. przeptyw
krwi w tym narzdzie mae mie istotny wptyw na farmakokinetgkieku.

W Kkarcie charakterystyki fluorouracylu podare, naley zachowd ostraznos¢ podczas jego
podawania u pacjentéw z zaburzotezynndciag watroby lub nerek orazze wskazane jest
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zmniejszenie dawki u takich pacjentow. Przeciwshaga natomiastgsciezkie zaburzenia
czynndci watroby[’). Istniep jednak badania, ktére wykazakg brak jest zwizku pomedzy
klirensem 5-FU a czynsoia watroby oraz,ze pacjenci z nowotworowymi przerzutami
do watroby i bez przerzutéw, dwiadczali podobnej toksyczia zwigzanej ze stosowaniem
tego leku.Nie stwierdzono tale zwigzku pomedzy klirensem fluorouracylu a ¢geniem
bilirubiny w surowicy*!.

W zwigzku z przebiegiem metabolizmu fluoropirymidyn (netizm watrobowy oraz
w tkankach nowotworowych), nie oczekujeg saby zaburzenia czynéd nerek mogly
znacaco wplywa na ekspozyejna 5-FU (wydalanie przez nerki leku w niezmienjdoemie
stanowi jedynie 10% dawki). Dane zebrane z/ny@¢h bada nie wykazaty istotnego wptywu
klirensu kreatyniny oraz tagodnego zaburzenia ca$ein nerek na farmakokinetygk
fluorouracylu i jego metabolitu 5-FUf 4,

Whioski toksycznd¢ fluorouracylu nie wydaje siby¢ zwigzana z tagodpdo umiarkowanej
dysfunkcp takich narazdow jak wgtroba i nerki. Ponadto nalg dokladnie przeanalizowa
konieczndé¢ modyfikacji dawki u takich pacjentow, tak aby meniejszy skutecznéci ich
leczenia.

Skifad ciata i odzywienie

W karcie charakterystyki fluorouracylu podare, dawkowanie nakly dostosowéa do masy
ciata, chybaze pacjent jest otyty, ma olea lub inne formy nieprawidtowego zatrzymywania
ptynéw, np. wodobrzusze. Wowczas do obliczenia wyamgch dawek naky brat pod uwag
prawidtowg mag ciatal’.

Istniejg badania, w ktérych oceniano zates¢ farmakokinetyki i ryzyko toksyczroi 5-FU
od skiadu ciata, w tym masy komorek ciata (bodyl cehss — BCM), masy rxni
szkieletowych, catkowitej wody w organizmie, begi#tuazowej masy ciata (lean body mass -
LBM), trzewnej tkanki ttuszczowej (visceral fatgise — VFI) i stanu agwienial® 1% 20 21
Okazuje s, ze utrata mg$ni szkieletowych i zmniejszenie VFI podczas cheeriapii wihze
Si¢ z gorszym przeyciem i rozwija zwgkszone ryzyko toksyczioi stopnia 3-4, wymuszag
redukcg dawki podczas stosowanego leczBRiaTo z kolei pogarsza rokowanie pacjentow.
Ponadto wykazanag klirens 5-FU lepiej korelowat z LBM histandardowe miary, takie jak
masa i powierzchnia ciata (BSA). M® to, po raz kolejny, wyfaiaé réznice w rozwoju
toksycznéci pomidzy nmezczyznami i kobietami, podczas leczenia fluoropirgymami®> 2%

21]

W jednym z przeprowadzonych bada udzialem 187 pacjentow z rakiem gtowy i szye ni
stwierdzono zwjzku pomedzy klirensem fluorouracylu a stanemzgdienia (markery:
albumina, prealbumina, transferyfd)

Whioski: Parametry skiadu ciata, takie jak LBM i saaméesniowa, mog by¢ interesugcym
markerem do przewidywaniaggkie] toksycznéci 5-FU. Koniecznegjednak dalsze badania,
aby lepiej zrozumie korelacg miedzy tymi czynnikami a rzeczywistym ich wptywem na
metabolizm fluorouracylu i na wygiowanie dziata niepazadanych.
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PODSUMOWANIE

Nalezy mie¢ swiadomaé, ze podczas stosowania tradycyjnej chemioterapii
fluorouracyluem jedynie co trzeci chory otrzymwgezenie o optymalnych parametrach. Dane
literaturowe wskazygj ze 15-30 % pacjentow agja we krwi s¢zenia zbyt wysokie, co nata
ich na wysipienie powanych dziata niepazadanych, natomiast 50-70% nie uzyskuje
odpowiednio wysokiego stenia, co z kolei niesie ryzyko braku skutecandeczeni&?l.

Wydaje s¢, ze wszystkie wymienione w tej pracy czynniki mayptyw na skutecznig

i bezpieczéstwo terapii z zastosowaniem 5-FU, ktora w waruhkgatymalnych powinna ldy
oparta na dawkach indywidualnych, dostosowanyckathiretnego pacjenta. Opisane metody
chocia map wielki potencjat, to nadal istnigjograniczenia w ich wykorzystaniu. Dostrzega
si¢ jednak ogroma potrzelg prowadzenia dalszych bagaak aby ich stosowanie statc si
standardem, dla dobra pacjenta, az¢aklla obnienia kosztow wynikagych z powikia

u chorych leczonych konwencjonalmetod.
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