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kových transportérov a viac ako 25 cie-
ľových proteínov [7].

Iba v máloktorých odboroch me-
dicíny je klinické uplatnenie genoty-
pizácie tak významné ako v liečbe
nádorov [8,12,23,25,26]. Chemotera-
peutiká majú úzke terapeutické ok-
no a sú často podávané vo vysokých
dávkach na hranici tolerovateľnosti.
Zakolísanie ich plazmatických
koncentrácií môže ľahko viesť k toxi-
cite. Závažná toxicita sa vyskytuje
približne u 10 % onkologických pa-
cientov [12]. Súčasná prax dávkova-
nia liekov v onkológii vychádza z vý-
počtu dávky na aktuálny telesný po-
vrch; v prípade detí v prvom roku

netickými polymorfizmami génov
kódujúcich biotransformačné enzý-
my. V súčasnosti sú známe genetické
polymorfizmy týkajúce sa viac ako
30 rodín metabolizujúcich enzýmov
[5]. Avšak pre posudzovanie variabi-
lity účinku liekov je rovnako dôležité
ako posudzovanie metabolizmu
liekov aj poznanie farmakogenetiky
transportérov a cieľových proteínov
(receptorov a enzýmov). Overexpre-
sia alebo znížená expresia cieľových
proteínov môže viesť k chemore-
zistencii alebo toxicite štandardných
chemoterapeutických protokolov.
Dnes sú popísané genetické polymor-
fizmy, ktoré sa týkajú viac ako 7 lie-

Súhrn: V máloktorých odboroch klinickej medicíny je uplatnenie farmakogenetiky a farmakogenomiky tak významné ako
v liečbe nádorov. Genetické alterácie génov kódujúcich biotransformačné enzýmy, transportéry a cieľové proteíny môžu
ovplyvňovať nielen toxicitu, ale aj účinnosť bežne používaných chemoterapeutík. Genetické polymorfizmy môžu ovplyvniť
efektivitu a/alebo toxicitu liečby v podskupine pacientov liečených 6-merkaptopurínom, tioguanínom, irinotekanom, metotre-
xátom, 5-fluorouracilom a platinovou chemoterapiou. Poznanie mutácií v jednotlivých kandidátnych génoch nám pravdepo-
dobne nedovolí uspokojivú predikciu toxicity a liečebnej odpovede. Do úvahy bude nevyhnutné vziať aj poznatky o polygénnej
podmienenosti komplexného systému biologických a farmakologických kaskád.
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Genetic tests in prediction of effectiveness and toxicity of chemotherapy in cancer patients
Summary: In few other fields of clinical practice is the role of pharmacogenetics and pharmacogenomics more important than
in anticancer therapy. Genetic alterations in drug metabolism enzyme genes or genes encoding transporters and target proteins
can affect not only the toxicity, but also response to commonly used chemotherapy drugs. Gene polymorphisms can influence
drug effectiveness and/or toxicity in subgroup of patients treated with 6-mercaptopurine, thioguanine, irinotecan, methotrexa-
te, 5-fluorouracil and platinum chemotherapy. Knowledge regarding single candidate genes polymorphism might be less help-
ful for predicting potential toxicity and effectiveness of therapy than comprehensive polygenic approach considering combina-
tions of polymorphisms in several genes encoding components in biological or pharmacological pathways.
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Úvod

Rôzni pacienti odpovedajú na podá-
vanie tej istej liečby rôzne. Pravdu o va-
riabilite v odpovedi na lieky a v senzi-
tivite na toxicitu je potrebné hľadať
v zložitej sieti genetických a iných
faktorov (ku ktorým patria vek, po-
hlavie, liekové interakcie, vplyvy pro-
stredia, diétne návyky, funkcie orgá-
nov, ochorenia).

Aplikácia poznatkov farmakoge-
netiky a farmakogenomiky sa stáva
čoraz naliehavejšou v rôznych oblas-
tiach medicíny [19,24]. V minulých
rokoch sa farmakogenetika zaobera-
la predovšetkým hereditárnymi ge-
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života s určitými modifikáciami sta-
novenými jednotlivými liečebnými
protokolmi. Redukciu dávok cy-
tostatík určujú používané liečebné
schémy podľa stupňa myelosupresie
a/alebo orgánovej dysfunkcie. Tieto
zásady sú všeobecné a nezahŕňajú
významnú interindividuálnu varia-
bilitu v odpovedi na liečbu a v citli-
vosti na toxicitu protinádorovej lieč-
by. Individualizácia liečby protinádo-
rovými farmakami by mohla prispieť
k zlepšeniu liečebnej odpovede a k re-
dukcii toxicity.

V súvislosti s protinádorovou lieč-
bou sú najdetailnejšie preštudované
gény kódujúce enzýmy potrebné pre
metabolizmus protinádorových che-
moterapeutík: 6-merkaptopurínu,
tioguanínu, irinotekanu a 5-fluoro-
uracilu [8,9,11,12,15,16,17,20,22,26]
(tab. 1).

U onkologických pacientov sú
známe aj hereditárne alterácie zasa-
hujúce do genetiky transportérov –
v prípade metotrexátu [12,20,23].
V súvislosti s podávaním štandard-
ných dávok metotrexátu, vinkristí-

nu, etopozidu (v mg/m2) detským
pacientom s leukémiami sa pozoruje
až 10násobná interindividuálna va-
riabilita v systémovej expozícii (vy-
jadrenou pomocou AUC – plochou
pod krivkou, ktorá znázorňuje prie-
beh koncentrácie liečiva v krvi, v sére,
plazme, moči v závislosti od času)
[6].

Typy genetických polymorfizmov

Interindividuálna variabilita v odpo-
vedi na podanú dávku liečiva a v to-
xicite môže byť vo významnej miere
determinovaná polymorfizmami,
ktoré sa týkajú genómu pacienta ale-
bo genómu nádorových buniek.

Je známe, že na genetickej regulácii
v dostupnosti protinádorového lieku
do tumoru, v retencii a efluxe sa
rovnakou mierou podieľajú gény pa-
cienta (hostiteľa) aj gény nádorových
buniek.

Genetické determinanty odpovede
(senzitivity) na protinádorovú liečbu
sa nachádzajú viac v genóme nádoro-
vých buniek ako v genóme hostiteľa.

Pri genetickej determinácii indu-
kovanej toxicity liečby má podstatne
významnejšiu úlohu genóm pacien-
ta ako genóm nádorových buniek
(obr. 1).

Tiopuríny

6-merkaptopurín (6–MP) a tioguanín
(TG) patria k efektívnym antimeta-
bolitom, používaným v liečbe leuké-
mie a tiež pri liečbe autoimunitných
ochorení. K toxickým prejavom patrí
myelosupresia a mukozitída. 6-MP
a TG sa stávajú aktívnymi až po me-
tabolickej aktivácii na tiopurínové
nukleotidy cestou hypoxantínfosfo-

Obr. 1. Genetický polymorfizmus v predikcii efektivity a toxicity lieč-
by; voľne podľa [20].
Relatívna dôležitosť genómu hostiteľa (tmavšia farba) a genómu tumoru
(bledšia farba) je znázornená veľkosťou kruhu.

Tab. 1. Významné geneticky determinované poruchy metabolizujúcich enzýmov protinádorových
chemoterapeutík [14].

protinádorový liek metabolická cesta/enzým interindividuálna variabilita
6-merkaptopurín inaktivácia pomocou tiopurínmetyltransferázy > 30násobná
5-fluorouracil inaktivácia pomocou dihydropyrimidíndehydrogenázy 10násobná
irinotekan inaktivácia pomocou uridíndifosfátglukuronosyltransferázy 1A1 50násobná
cyklofosfamid aktivácia pomocou cytochrómu P450 4–9násobná

polymorfizmus

a) v proteínoch, ktoré
ovplyvňujú senzitivitu
na protinádorový liek

b) v proteínoch, ktoré
ovplyvňujú toxicitu
protinádorového lieku

genóm 
hostiteľa

genóm 
nádoru
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ribozyltransferázy (HPRT) s násled-
nou inkorporáciou do DNA, čo sa
prejaví antiproliferačným účinkom.
Alternatívne môžu tieto lieky podlie-
hať metylácii katalyzovanej pomocou
tiopurínmetyltransferázy (TPMT) na
6-metyl-merkaptopurín (6-MeMP)
alebo 6-metyltioguanín alebo môžu
podliehať oxidácii pomocou xantí-
noxidázy (XO) na kyselinu 6-tiomo-
čovú (6-TU).

Keďže v hematopoetickom tkanive
nie je dostatočná xantínoxidázová
aktivita, za inaktiváciu zostáva
zodpovedná metylácia pomocou
TPMT. V prípade porušenej aktivity
tohto enzýmu sa tioguanínové nu-
kleotidy, ktoré sú cytotoxické, zvýše-
ne akumulujú v erytrocytoch a he-
matopoetických tkanivách, čo môže
viesť k fatálnej myelosupresii.

Vrodená životohrozujúca reakcia na
podávanie 6-MP je popisovaná u pa-
cientov s leukémiou už od 80. rokov
minulého storočia. Za túto reakciu je
zodpovedný gén kódujúci TPMT
[15]. V súčasnosti je známych najme-
nej 10 variant TPMT génu, ktoré sú
zodpovedné za nízku aktivitu enzý-
mu TPMT. U 95 % pacientov s níz-
kou TPMT aktivitou sú prítomné
inaktivujúce varianty TPMT*2,
TPMT*3A a TPMT*3C [21]. V be-
lošskej populácii je najčastejšou
abnormálnou variantou TPMT*3A.

Na základe genetických polymor-
fizmov je možné rozdeliť pacientov
do troch rizikových skupín: štan-
dardné riziko toxicity majú pacienti
s normálnymi alelami TPMT génu
(wild type/wild type – wt/wt), mier-
ne zvýšené riziko majú pacienti s jed-
nou defektnou alelou (s inaktivujú-
cou mutáciou wt/m) a extrémne vy-
soké riziko majú pacienti s obidvomi
deficientnými alelami (inaktivujúce
mutácie – m/m) (obr. 2) [7].

Približne 10 % belošskej a čer-
nošskej populácie má intermediárnu
TPMT aktivitu. Sú to nosiči hetero-
zygotnej formy m/wt. Títo pacienti
tolerujú približne 65 % štandardnej
dávky merkaptopurínu. 0,3 % je-

dincov belošskej a černošskej popu-
lácie sú nosičmi homozygotnej formy
inaktivujúcich variant TPMT génu
(m/m). Títo pacienti vyžadujú signi-
fikantnú redukciu štandardných dá-
vok merkaptopurínu (1/10 až 1/15)
[7,21].

Genotypizácia sa považuje za spo-
ľahlivejšiu metódu predikcie zvýše-
nej toxicity než stanovenie aktivity
TPMT v erytrocytoch u leukemic-
kých pacientov, ktoré je menej spo-
ľahlivé aj vzhľadom na časté podáva-
nie krvných náhrad [17].

Na základe poznania týchto sku-
točností podľa niektorých renomova-
ných odborníkov je potrebné genetic-
ké testovanie pred zahájením liečby
6-MP. Avšak postoj iných odborní-
kov ostáva skeptický. Odporcovia
genetického testovania používajú
najčastejšie argumenty týkajúce sa
finančných nákladov (100–300 US $
za test), technických problémov, otá-
zok, ako by sa upravovali dávky
liekov a tiež rizika vyplývajúceho
z časového oneskorenia protinádo-
rovej liečby [17].

Obr. 2. Genetický polymorfizmus TPMT a odporúčaná úprava dávok;
voľne podľa [14].

Distribúcia TPMT aktivity v populácii.
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K problematike genetického testo-
vania v prevencii toxicity 6MP disku-
tovali v júli roku 2003 pediatri z On-
cologic Drugs Advisory Committee
(ODAC), ktorý je poradným výborom
FDA. Aj keď genetické testovanie pred
podávaním 6-MP nebolo prijaté ako
odporúčanie, na tomto zasadaní sa
objavil i nový argument pre zavedenie
genetického testovania. V súvislosti so
vznikom sekundárnych nádorov po
liečbe 6-MP a ožarovaní kránia. V štú-
dii Rellingovej et al sa uvádza, že polo-
vica detí liečených pre akútnu lym-
foblastickú leukémiu, u ktorých
vznikli sekundárne mozgové nádory
v priebehu 8 rokov po liečbe, mala as-
poň jeden abnormálny gén pre TPMT
[21]. Keďže TPMT deficiencie sa
mohli spolupodielať na vzniku se-
kundárnych malignít, genetické testo-
vanie by pomohlo redukovať aj toto
potenciálne fatálne riziko liečby.

Podľa dostupných informácií ru-
tinné genetické testovanie TPMT gé-
nu u pacientov s ALL pred podaním
6-MP vykonávajú v súčasnosti praco-
viská Mayo Clinic v Rochestri a St.
Jude Children’s Hospital v Memphi-
se [17]. Evans et al poukazujú na to,
že onkologickí pacienti sú liečení sú-
časne viacerými chemoterapeutika-
mi. Pri myelosupresii sa v bežnej
onkologickej praxi redukujú dávky
všetkých použitých chemoterapeu-
tík. Týmto postupom pacient-ho-
mozygot s TPMT deficienciou je
zbytočne ochudobnený o lieky, ktoré
môže tolerovať a zároveň je neprime-
rane zaťažený podaním 6-MP, ktorý
nemôže metabolizovať a ktorého
dávky by mali byť redukované.

Otázka genetického testovania
pred podávaním 6-MP nie je problé-
mom iba pre onkológov. 6-MP a aza-
tioprin (ktorý je v tele konvertovaný
na 6-MP) sa používajú aj pri liečbe
autoimunitných zápalových ochore-
ní (ako ulceratívna kolitída, Crohno-
va choroba, reumatoidná artritída
a ďalších). Najčastejšími záujemcami
o TPMT testovanie sú v súčasnosti
gastroenterológovia [1,17].

Irinotekan

Irinotekan je semisyntetický derivát
alkaloidu kamptotecínu. Je inhibíto-
rom topoizomerázy I. Používa sa
u pacientov s pokročilým kolorek-
tálnym karcinómom, karcinómom
ezofágu, malígnymi lymfómami, kar-
cinómami pľúc, krčka maternice, va-
ječníkov, so sarkómami mäkkých tka-
nív [13]. K typickým nežiaducim
účinkom patrí myelotoxicita a hnačka.

Aktivuje sa pôsobením enzýmu
karboxylesterázy-2 na aktívnu for-
mu 7-etyl-10 hydroxykamptotecín,
SN-38 [9,22]. Tento metabolit zod-
povedá za antineoplastický účinok,
daný inhibíciou topoizomerázy I,
pričom je 1000krát účinnejším inhi-
bítorom topoizomerázy I ako irino-
tekan. Hlavnými degradačnými me-
tabolickými cestami irinotekanu sú:
– oxidácia vlastného irinotekanu

účinkom izoenzýmu 3A4 cytochró-
mu P450 – CYP 3A4, čím sa znižu-
je jeho dostupnosť pre aktiváciu na
SN-38;

– konjugácia aktívneho metabolitu
SN-38 s kyselinou glukurónovou
účinkom UDP-glukuronyltransfe-
rázy (UGT1A1).

Aktivita UGT1A1 javí populačnú
variabilitu. Deficit tohto enzýmu
zodpovedného za konjugáciu bilirubí-
nu v pečeni sa klinicky manifestuje
ako jeden z typov benígnej hyperbili-
rubinémie – Gilbertov syndróm. Gé-
novým substrátom variability je rôzny
počet opakujúcich sa sekvencií v pro-
mótorovej oblasti génu. V ázijskej po-
pulácii boli častejšie zistené mutácie
v kódujúcich častiach génu [2].

U pacientov so zníženou konjugá-
ciou aktívneho metabolitu SN-38 bo-
la vyššia frekvencia nežiaducich
účinkov (neutropénia, hnačka). Keďže
Gilbertov syndróm je často poddiag-
nostikovaný a pomer konjugova-
ný/nekonjugovaný bilirubín sa nejavil
ako vhodný marker toxicity, najvhod-
nejším spôsobom predikcie rizika lieč-
by irinotekanom by mohla byť práve
genetická analýza UGT1A1 génu [12].

Metotrexát

Metotrexát je jedným z najčastejšie
používaných protinádorových liekov.
Jeho klinický efekt bol dokázaný
v liečbe akútnych lymfoblastických
leukémií, nehodgkinských lymfó-
mov, osteosarkómov, karcinómov
prsníka, orofaryngeálnej oblasti a ďal-
ších malignít. Používa sa aj v liečbe
autoimunitných ochorení. K toxic-
kým prejavom patria myelosupresia,
GIT toxicita, ulcerácie sliznice a imu-
nosupresia. Metotrexát patrí k anti-
metabolitom. Je analógom kyseliny
listovej a inhibítorom dihydrofolát-
reduktázy, ktorá konvertuje dihydro-
folát na tetrahydrofolát. Tetrahydro-
folát je nosičom metylovej skupiny,
ktorá po naviazaní na dUMP vytvára
dTMP. Spomalenie tvorby dTMP li-
mituje schopnosť nádorových bu-
niek deliť sa.

Vo folátovom metabolizme boli
demonštrované vzájomné prepoje-
nia viacerých génov pre kľúčové pro-
teíny. Polymorfizmy v týchto génoch
súvisia s výraznou interindividuál-
nou variabilitou v mechanizmoch
udržiavajúcich rovnováhu v tejto
metabolickej kaskáde.

Vysoká toxicita metotrexátu v tka-
nivách s vysokým stupňom prolife-
rácie sa pozoruje v súvislosti s poly-
morfizmom génu (G80A) pre trans-
portér RFC (reduced folate carrier).
U pacientov-homozygotov s genoty-
pom G80AA sa zisťujú vyššie hladiny
metotrexátu v sére ako u pacientov
s inými genotypmi. Súvisí to so zní-
ženým vstupom metotrexátu do
bunky. Zvýšenú senzitivitu na toxici-
tu metotrexátu majú tiež leukemickí
pacienti s nadpočetným 21. chromo-
zómom [4]. Táto skutočnosť je zná-
ma takmer 20 rokov [19]. Nedávno
sa zistilo, že vysoká toxicita metotre-
xátu u detí s Downovým syndró-
mom súvisí s obsahom nadpočetné-
ho génu pre transportér RFC [18].

Ďalším významným proteínom vo
folátovom metabolizme je regulačný
enzým metyléntetrahydrofolátre-
duktáza (MTHFR) [10,23]. Gén pre
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MTHFR má dve varianty – C677T
a A1298C. Zvýšená toxicita metotre-
xátu bola popísaná u pacientov
s chronickou myeloidnou leuké-
miou po transplantácii hematopoe-
tických buniek. Pacienti s homozy-
gotnou variantou genotypu C677TT
(36/220 pacientov) mali častejšie
mukozitídu a pomalšiu úpravu poč-
tu trombocytov v porovnaní s pa-
cientmi s normálnym genotypom
alebo s heterozygotnou variantou
genotypu C677CT [10]. Polymorfiz-
my v géne C677T boli zistené aj u pa-
cientov s kolorektálnymi polypmi
a karcinómom hrubého čreva, s de-
fektami neurálnej trubice a kardio-
vaskulárnymi ochoreniami [23].

5−fluorouracil

5-fluorouracil (5-FU) je hlavný pred-
staviteľ pyrimidínových antimetabo-
litov. Používa sa v liečbe kolorektál-
neho karcinómu, karcinómu prsníka,
karcinómov orofaryngeálnej oblasti,
karcinómov obličky, pľúc, močového
mechúra, žalúdka, pečene, pankrea-
su. K toxickým účinkom patrí mye-
lotoxicita, stomatitída, gastrointesti-
nálna toxicita, kardiotoxicita a neu-
rotoxicita [13].

5-FU je typickým príkladom toho,
ako zasahujú genetické polymor-
fizmy do toxicity (v súvislosti s di-
hydropyrimidíndehydrogenázou)
a tiež efektivity liečby (v súvislosti
s tymidylátsyntázou).

Dihydropyrimidíndehydrogenáza
Už od roku 1985 je známe, že znížená
schopnosť inaktivovať 5-FU má here-
ditárny pôvod a môže viesť k intole-
rancii. 80–90 % dávky 5 FU podlieha
inaktivácii v pečeni účinkom dihydro-
pyrimidíndehydrogenázy (DPD) za
vzniku 5-fluoro-5,6 dihydrouracilu
(5-FUH2). DPD sa v menšej miere na-
chádza aj v iných tkanivách.

Kompletný deficit DPD aktivity je
prítomný u približne 0,1 % populá-
cie. Čiastočný deficit v aktivite DPD
sa zisťuje u 3–5 % jedincov [12].
Doteraz bolo opísaných viac ako

nala u 22 % pacientov s homozy-
gotnou formou TSER*3 a u viac ako
60 % pacientov s aspoň jednou ale-
lou  TSER*2. Je pravdepodobné, že
v klinickej praxi sa uplatní genotypi-
zácia aj s využitím iných variant TS
génu a ďalších génov. Vo farmakolo-
gickej kaskáde 5-FU je zapojených
viac ako 29 génov, ktorých genetické
variácie môžu ovplyvňovať protinádo-
rovú odpoveď alebo toxicitu liečby.

Ďalší výskum sa bude orientovať
na hľadanie súvislostí genetických
polymorfizmov a odpovede na alky-
lačné látky a platinové chemotera-
peutiká (cisplatinu, karboplatinu
a oxaliplatinu). Najnovšie štúdie
poukazujú na skutočnosť, že v pre-
dikcii liečebnej odpovede na podáva-
nie platinovej chemoterapie môže byť
užitočné poznanie genetických variá-
cií v génoch, kódujúcich proteíny dô-
ležité pre reparáciu DNA (xeroderma
pigmentosum group D, XPD a exci-
sion repair cross complementing
group 1, ERCC1) a tiež v génoch pre
glutatión-S-transferázu P1 (GSTP1).

V súvislosti s liečebnou odpove-
ďou na podávanie modulátora estro-
génových receptorov v prsnej žľaze
tamoxifenu sa začínajú študovať po-
lymorfizmy v géne pre sulfotransfe-
rázu, najmä v izoforme SULT1A1.

Na objasnenie možných farmako-
genetických súvislostí sú potrebné
prospektívne klinické štúdie.

Genetická instabilita podmieòujúca 

toxicitu chemoterapie

Vyššiu vnímavosť na toxické kompli-
kácie protinádorovej liečby majú aj
pacienti so syndrómom genetickej
instability (napríklad Nijmegen brea-
kage syndrómom) aj leukemickí pa-
cienti s prítomnosťou komplexných
chromozomálnych zmien (s prítom-
nosťou 3 a viac chromozomálnych
abnormalít) [23].

Poznanie mutácií v jednotlivých
kandidátnych génoch nám v súčas-
nosti nedovoľuje uspokojivo pocho-
piť zložitosť procesov zodpovedných
za toxicitu a účinnosť liečby. Do úva-

30 mutácií v DPD géne [8]. DPD ge-
notyp sa vyznačuje autozomálne re-
cesívnym typom dedičnosti. Inakti-
vácia jednej alely vedie k zníženiu
DPD aktivity na 50 %, čo je postaču-
júce na vznik toxických komplikácií
[12]. U DPD-deficientných pacientov
sa vyskytujú myelosupresie, neurolo-
gická toxicita a gastrointestinálna
toxicita (3. až 4. stupňa). Toxické kom-
plikácie si obyčajne vyžadujú preru-
šenie liečby, empirickú redukciu dá-
vok alebo alternatívnu chemotera-
piu. V súvislosti s inaktivitou DPD
boli popísané aj prípady úmrtí na to-
xické komplikácie [12].

V kódujúcej a promótorovej oblas-
ti DPD génu bolo doteraz popísa-
ných najmenej 20 mutácií. Klinicky
relevantná je najmä mutácia DPY-
D*2A (alterácia G > A v intróne 14,
tzv. splice site polymorfizmus). Ne-
dávno bola zistená výrazná faloš-
ná negativita DPYD ako prediktora
5-FU toxicity [8].

Tymidylátsyntáza
Hlavným terčom 5-FU je tymidy-
látsyntáza. Po vstupe do nádorových
buniek sa 5-FU aktivuje na 5-fluoro-
deoxyuridínmonofosfát (5-FdUMP),
ktorý inhibuje tymidylátsyntázu
(TS), čím dochádza k blokáde synté-
zy DNA. Overexpresia TS vedie k re-
zistencii na 5-FU.

V súvislosti s promótorom génu
pre tymidylátsyntázu (promotor-
enhancer region – TSER) je známych
viacero variant od TSER*2 do
TSER*9. Najčastejšie sa vyskytujú
varianty TSER*2 a TSER*3 – 2rpt
alebo 3rpt varianty („double tan-
dem“ alebo „triple tandem“ 28 sek-
vencií párov báz). Pacienti-homozy-
goti (2 rpt/2rpt) mali nižšiu expresiu
TS, vyššiu senzitivitu na liečbu 5-FU
za cenu signifikantnejšej toxicity
v porovnaní s pacientmi s 3 rpt/3rpt
genotypom [11]. Autori Villafranca
et al v štúdii 65 onkologických pa-
cientov liečených chemoterapiou
a radiačnou liečbou zistili, že pozi-
tívna odpoveď na liečbu sa zazname-



Genetické testy v predikcii úèinnosti a toxicity chemoterapie u onkologických pacientov

www.vnitrnilekarstvi.cz 565

hy bude nevyhnutné vziať aj de-
tailnejšie poznatky o polygénnej pod-
mienenosti komplexného systému
biologických a farmakologických
kaskád (tzv. pathway approach).

Pri identifikácii kľúčových enzý-
mov vo farmakogenetických kaská-
dach sú sľubné výsledky získané
v experimentálnych podmienkach
na myšiach.

Genotypizáciu bude potrebné do-
pĺňať aj „microarray“ technológiami
zameranými na kompletnú expresiu
génov a proteínov. Dôležité budú aj
poznatky o možných variáciách vo
funkciách a stabilite proteínov, vo
variáciách skladania proteínov do
trojrozmernej štruktúry [23]. Ne-
ustále bude tiež potrebné dopĺňať
patofyziologické poznanie funkč-
ných zmien podmienených genetic-
kými variáciami, aby sme sa vyhli po-
jmu ako „polymorfizmus s nezná-
mymi následkami“.

Klinické využitie genotypizácie
v oblasti účinkov liekov bude závisieť
nielen na postoji a možnostiach le-
károv, ale aj na požiadavkách pa-
cientov, ktorí môžu byť ohrození ri-
zikami toxicity alebo rezistenciou na
liečbu [17]. Očakáva sa, že zo strany
pacientov (u detských pacientov zo
strany ich rodičov) bude dopyt po
využívaní nových technológií pri se-
lekcii účinnej terapie s minimálnou
toxicitou narastať.
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