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Therapie des Mammakarzinoms mit Tamoxifen -
genetischer Test gibt prognostischen Hinweis auf Wirksamkeit der Therapie

Tamoxifen wird zur Behandlung von Ostrogenrezeptor-po-
sitiven Mammakarzinomen bei pra- und postmenopausalen
Frauen eingesetzt. Dabei sind es die Abbauprodukte von
Tamoxifen, die mit hoher Affinitat an den Ostrogenrezeptor
binden und das Zellwachstum hemmen. Die korpereigene
Kinetik des Tamoxifen-Abbaus ist daher von grofier Wich-
tigkeit fur den Effekt des Medikaments.

Therapeutisch wirksam sind die kdrpereigenen
Abbauprodukte von Tamoxifen

Der Phase-1-Abbau von Tamoxifen wird durch Enzyme der
Cytochrom P (CYP)-450-Familie katalysiert (Abb. 1). Ein
Grofteil wird zunachst durch CYP3A4 und CYP3A5 in N-Des-
methyl-Tamoxifen umgewandelt. Sowohl dieser Metabolit
als auch Tamoxifen selbst werden durch CYP2D6 weiter
verstoffwechselt: Es entstehen Endoxifen und 4-Hydroxy-
Tamoxifen. Beide Produkte haben eine wesentlich hohere
Affinitat fir den Ostrogenrezeptor. Da Endoxifen in hoherer
Plasmakonzentration vorliegt, stellt es die eigentlich phar-
makologisch wirksame Substanz dar (Jin et al., 2005).
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Abb. 1: Phase 1 des Metabolismus von Tamoxifen. Der Abbau wird durch die

Enzyme CYP2D6 und CYP3A4/5 katalysiert. Der Metabolit Endoxifen ist die
pharmakologisch wirksame Substanz (Abbildung aus Goetz et al., 2008).

Cytochrom P450 - Enzyme

Die Cytochrom P450-Enzymgruppe besteht aus Monooxy-
genasen, die nach einer Nomenklatur (z.B. CYP2Dé oder
CYP1A2) verschlisselt sind. Sie stellen die Enzyme dar,
die in der Leber Medikamente und andere Fremdstoffe im
Phase I-Metabolismus abbauen. Oftmals sind mehrere En-
zyme am Abbau eines Medikamentes beteiligt. Genetische
Varianten der CYP 450-Enzyme konnen die Geschwindigkeit
mit der ein Wirkstoff abgebaut wird, deutlich verandern
(Schnell-Metabolisierer, Langsam-Metabolisierer). Diese
genetischen Polymorphismen kdnnen molekularbiologisch
untersucht werden.
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Genetische Varianten des CYP2Dé6-Enzyms reduzieren die
Wirksamkeit von Tamoxifen (Pharmakogenetik)

Eine verminderte CYP2Dé-Aktivitat verringert die Endoxi-
fen-Konzentration im Plasma und damit die Wirksamkeit
der Tamoxifen-Therapie. Viele Menschen tragen genetische
Varianten des CYP2Dé6-Gens, die die Enzymaktivitat beein-
flussen: 5-10% der Deutschen haben kein funktionelles
CYP2Dé6-Enzym; weitere 10% verfligen lber eine reduzierte
CYP2D6-Aktivitat.

Interaktionen mit anderen Medikamenten
(Pharmakokinetik)

Die gleichzeitige Einnahme anderer CYP2D6-Substrate, wie
z.B. der Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor Paroxetin,
kann das Enzym zusétzlich kompetitiv hemmen und so die
Endoxifen-Konzentration im Blut weiter verringern (Jin et
al., 2005). Ein Einfluss von Inhibitoren der CYP3A4/5-Enzy-
me (z.B. Grapefruitsaft) auf den Endoxifenspiegel ist eben-
falls moglich, aber bisher noch nicht beschrieben worden.

Nutzen des Gentests fiir die Praxis

Die Kenntnis der CYP2Dé-Varianten der Patientin gibt den
Hinweis darauf, wie effektiv Tamoxifen in Endoxifen umge-
wandelt werden kann, und liefert einen Anhaltspunkt fur die
Wahl eventueller Ko-Medikationen. Fir Patientinnen mit
inaktiven Varianten des CYP2D6-Gens bieten Aromatase-
Inhibitoren wie Anastrozol eine gute alternative Behand-
lungsmaglichkeit (ATAC 2008).

Diagnostik

Die Analyse des CYP2Dé6-Gens erfolgt molekulargenetisch
durch Sequenzierung der Exons 1-6 sowie durch PCR-ba-
sierten Nachweis einer moglichen Deletion oder Multiplika-
tion.

Indikation

® Therapie und Nachsorge Ostrogenrezeptor-positiver
Mammakarzinome

Probenmaterial und Anforderung

2 ml EDTA-Blut

Bitte verwenden Sie fiir molekulargenetische Untersuchun-
gen immer ein separates EDTA-Blutrohrchen. Der Trans-
port der Proben ins Labor kann per Postversand erfolgen,
da diese auch ohne Kiihlung tliber mehrere Tage stabil
sind. Die Abnahmematerialien sowie vorfrankierte und ad-
ressierte Versandtaschen stellen wir lhnen bei Bedarf zur
Verfiigung und kénnen kostenfrei unter der 030-77001-225
angefordert werden.
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Bitte beachten Sie, dass (mit Inkrafttreten des Gendiagnos-
tikgesetzes (GenDG) am 01.02.2010) genetische Untersu-
chungen nur mit unterschriebener Einwilligungserklarung
des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters durchge-
fiihrt werden dirfen. Ein entsprechendes Formular stellen
wir Ihnen gern zur Verfligung.

Abrechnung

Private Krankenversicherungen ibernehmen i.d.R. diese
nach GOA abgerechnete Untersuchung. Wir empfehlen die
Einholung einer Kosteniibernahmeerklarung im Vorfeld der
Untersuchung. Kassenpatienten erhalten diese Untersu-
chung als Selbstzahler.
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