FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2011;4: 133-135

ARTYKUL POGLADOWY/REWIEV PAPER

Otrzymano/Submitted: 09.09.2011 « Poprawiono/Corrected: 22.09.2011 « Zaakceptowano/Accepted: 25.09.2011

© Akademia Medycyny

Medycyna spersonalizowana
Personalised medicine

Ewa Chmara

Streszczenie

Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Medycyna spersonalizowana jest multidyscyplinarna, stale rozwijajaca si¢ dziedzing opieki medycznej, ktdrej
celem jest poprawa skutecznosci, efektywnosci, bezpieczenstwa i kosztéw terapii, jak réwniez przewidywanie
izapobiegania chorobom. Opiera si¢ ona na unikatowych dla kazdego pacjenta danych klinicznych, genetycznych,
spotecznych i srodowiskowych. (Farm Wspét 2011; 4: 133-135)
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Summary

Personalized medicine is a multidisciplinary advancing field of health care that promises greater effectiveness,
efficiency, safety, reduction of treatment costs as well as improvement in prediction and disease prevention. It is
informed by each person’s unique clinical, genetic, genomic, social, and environmental information. (Farm Wspot

2011; 4: 133-135)
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Czesto zadajemy sobie pytania - dlaczego pacjenci
ztym samym schorzeniem reaguja w odmienny sposéb
na identyczne leczenie, dlaczego u jednych pacjentow
terapia przynosi pozytywne efekty, u innych brak
oczekiwanych efektow lub wywoluje negatywne skutki
uboczne? Na te i inne pytania odpowiada medycyna
spersonalizowana, ktdra stanowi rozszerzenie trady-
cyjnego podejscia do terapii i diagnostyki.

Medycyna spersonalizowana, na podstawie gene-
tycznej oceny pacjenta umozliwia opracowanie indy-
widualnej strategii terapeutycznej co do wyboru leku
ijego dawkowania. Opiera si¢ ona na unikatowych dla
kazdego pacjenta danych klinicznych, genetycznych
i érodowiskowych [1,2].

Nowoczesna medycyna personalizowana postu-
guje si¢ coraz bardziej precyzyjnymi metodami
i narzedziami diagnostycznymi (Real Time PCR,
mikromacierze DNA, Chipy DNA), a w jej nowatorskiej
koncepcji brana jest pod uwage szczegélowa moleku-
larna charakterystyka kazdego z pacjentéw. Uzyskany

133

profil genetycznych réznic umozliwia opracowanie
indywidualnych map genetycznych. Mozliwos¢
przesledzenia w jaki sposéb geny sa ulozone ze sobg
w sekwengji i dostep do danych na temat ekspresji
gendéw pozwala lekarzom odpowiednio wyprofilowaé
leczenie i dostosowac je do sposobu w jaki funkcjonuje
jego organizm oraz minimalizowa¢ niepozadane efekty
uboczne. Mapowanie genetyczne moze réwniez ujaw-
ni¢ sktonnoé¢ do zapadania na niektére choroby, zanim
u pacjenta pojawig sie symptomy choroby, pozwalajac
lekarzowi wspélnie z pacjentem ulozy¢ plan obserwacji
i ewentualnej profilaktyki [2,3].

Diagnostyka na poziomie molekularnym, oparta
na faktach (evidence-based medicine) bedzie podstawa
do podejmowania decyzji terapeutycznych wobec
rosnacej grupy chorych z cukrzycg, chorobami serca,
nowotworami czy chorobg Alzheimera, ktére sg powo-
dowane przez kombinacje czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych. Testy genetyczne mogg tez pomoc
ocenia¢, jak dany pacjent metabolizuje leki i w zwigzku
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ztym, czy optymalna bedzie u niego wyzsza, czy nizsza
dawka, albo czy lek w ogole zadziata. Zalezy to miedzy
innymi od uwarunkowanych genetycznie aktywnosci
enzymow watrobowych. Ilos¢ funkcjonalnych gendw
zawartych w chromosomach ocenia si¢ na 30-40
tysiecy. Staramy sie odpowiedzie¢ na pytania: ktdre
z tych genéw, alleli maja wplyw na rozwdj niektorych
chordb, ktore allele zwigzane sg zlosami lekéw w orga-
nizmie i odpowiedzig farmakologiczna? Jak wiadomo,
polimorfizm genéw zwiazany z farmakokinetyka
lekéw (enzyméw metabolizujacych i transporteréw
lekéw) i farmakodynamikg (receptorami i kanatami
jonowymi) wplywa na stezenie leku i jest gléwna
determinantg terapeutycznej lub niepozadanej odpo-
wiedzi na lek. Nalezy bra¢ pod uwage réwniez aspekt
etnofarmakologiczny, czyli zréznicowana odpowiedz
farmakologiczng na leki stosowane pod réznymi
szerokosciami geograficznymi, zwigzang z migdzy-
osobniczymi réznicami w dzialaniu lekéw w danej
populacji, pomiedzy populacjami danej rasy czy tez
pomiedzy rasami.

Przyktady zasadnosci stosowania testéw
farmakogenetycznych.

U pacjentéw nowotworowych (rak jelita grubego,
sutka) - nosicieli allelu UGT1A1*28 (czesto$¢ allelu
w Europie = 0,32), ktéry obniza aktywnos$¢ enzymu
UDP-glukuronozylotransferazy, po podaniu irinote-
kanu moze wystgpi¢ uwarunkowana genetycznie ostra
toksycznos¢ - neutropenia.

Innym lekiem ilustrujacym zasadno$¢ przepro-
wadzenia genotypowania przed podaniem jest tra-
stuzumab, ktéry zawiera przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko HER2/ERBB2 stosowany
u pacjentek z rakiem piersi, u ktérych z powodu
mutacji genu ERBB2 (25-30% przypadkéw) komorki
nowotworowe produkuja nadmiar receptora HER2.
Nadekspresja tego receptora koreluje u tych kobiet
Z agresywnoscia nowotworu, czgstos$cig przerzutéw
i opornoscig na chemioterapie. Oznaczanie receptora
HER?2 u pacjentek z nowotworem piersi moze dwu-
krotnie zwiekszy¢ skuteczno$¢ terapii.

Polimorfizm genu KRAS, kodujacego biatko, ktére
jest jednym z najczesciej aktywowanych onkoprotein
moze decydowaé o powodzeniu terapii celowanej
w leczeniu raka jelita grubego (panitumumabem,
cetuksymabem), opartej na hamowaniu namnazania
komdrek poprzez inhibitory receptora nabtonkowego
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czynnika wzrostu EGFR (ang. Epiderma Growth
Factor Receptor). Okreslenie statusu genu KRAS jest
konieczne przed przystapieniem do tej terapii, ponie-
waz w przypadku wystepowania mutacji dowiedziono
jej nieskutecznodci. Wystepowanie zmutowanego
genu KRAS stwierdza si¢ u ok. 45% chorych na raka
jelita grubego.

Dla terapii z zastosowaniem antagonistéw
witaminy K zaleca sie przeprowadzenie testow far-
makogenetycznych dla 2 enzyméw uczestniczacych
w metabolizmie witaminy K i/lub antagonistow wita-
miny K (ang. VKA Vitamin K Antagonists), a miano-
wicie: podjednostki 1 reduktazy epoksydu witaminy k
(VKORC1) i dwdch izoform cytochromu CYP2C9:
CYP2C9*2, *3 (czesto$¢ alleli = 0,43). Polimorfizm
genu CYP2C9 i genu VKORCI lacznie odpowiadajg
za 50% zmiennosci odpowiedzi farmakologicznej na
warfaryne [4,5].

Skuteczno$¢ klopidogrelu determinowana jest
polimorfizmem kilku genéw: ABCBI - wptywajacego
na absorpcje (glikoproteina P), CYP3A5 i CYP2C19
- uczestniczacych w watrobowym przeksztalceniu
proleku do aktywnego metabolitu, P2RY12 oraz ITGB3
- zwigzanych z aktywnoscia leku. Polaczenie dwoch
deficytowych alleli CYP2C19 (CYP2C19*17) oraz jed-
nego lub dwdch niekorzystnych alleli ABCBI powoduje
5-krotny wzrost ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z prawidlowymi genotypami.

Informacje o farmakogenetycznej charakterystyce
lekéw pojawiajq sie coraz czesciej w charakterystykach
produktéw leczniczych. Obecnie w USA w celu opty-
malizacji terapii istnieja zalecenia FDA (Food and Drug
Administration) wykonywania testow farmakogene-
tycznych przed podaniem lekdéw, a informacja o tym
ma znajdowac¢ sie w ulotce o leku [2].

Medycyna spersonalizowana, w polaczeniu
z farmakogenetyka stanowia unikatowe i przelomowe
podejscie we wspdlczesnej medycynie nie tylko dla
optymalizacji terapii, ale réwniez dla zwigkszenia
bezpieczenstwa stosowanych lekéw i obnizenia kosz-
tow leczenia.

Badania brytyjskie wskazuja, ze dzigki takiemu
indywidualnemu podejsciu do pacjenta, w potowie
przypadkéw lekarz zmienia decyzje o stosowanej
terapii. Daje to wiec nie tylko korzysci pacjentom, bo
minimalizuje ryzyko dzialan niepozadanych, ale tez
przynosi oszczednosci ekonomiczne dla budzetu pan-
stwa.

Jak podsumowal prof. Gaciong podczas konferen-
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Tabela 1. Przyktadowe leki, dla ktérych farmakogenetyczna informacja zawarta jest w ulotkach o leku
Table 1.  Example of drugs that include pharmacogenetic information in FDA labeling

Lek

Azatiopuryna
Merkaptopuryna
Irynotekan
Trastuzumab
Abakawir
Warfaryna
Atomoksetyna
Karbamazepina
Kodeina

Allel

TPMT* PM **

TPMT* PM**
UGT1A71*28

HERZ2

HLA-B*5701

VKORC1 i CYP2C9*2, *3
CYP2D6 PM
HLA-B*1502

CYP2D6 PM

Obserwowany fenotyp

Toksycznosé

Toksycznosé

Neutropenia

Skutecznos¢

Nadwrazliwos¢é

Dawka

Dawka

Syndrom Stevensa-Johnsona
Dawka

* TPMT - metylotransferaza tiopiuryny

** PM - (Poore Metabolizers) Wolni (stabi) metabolizerzy

cji poswieconej medycynie personalizowanej w 2009,
medycyna przyszlo$ci nie jest mozliwa bez nowocze-
snej diagnostyki molekularnej [6,7]. Wyrazem tego jest
cho¢by wprowadzenie nowego terminu do medycyny
- yteranostyka” (lub ,teradiagnostyka”), ktdre jest
polaczeniem stowa ,terapia” ze stowem ,,diagnostyka”
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