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Evaluar la influencia del genotipo
CYP2D6 en las concentraciones
plasmaticas de tamoxifeno (TAM) vy
endoxifeno (END) en mujeres con
cancer de mama hormonodependiente.
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e Diseio del estudio:
« Estudio prospectivo, abierto de tipo exploratorio, autorizado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica.

e Poblacion:
« Criterios de inclusion: mayores de 18 afos, Karnofsky>80, diagndstico
histologico de cancer de mama hormonosensible, tratamiento quirdrgico
previo, tratamiento adyuvante con TAM 20 mg/dia y consentimiento

informado.

o Criterios de exclusion: Tratamiento con inhibidores del CYP2D6, otra
terapia hormonal sistémica o farmacos citotoxicos, contraindicacion a

tamoxifeno, embarazadas o en periodo de lactancia.

« Teécnicas analiticas:
o Determinacion de TAM y END: HPLC (a los 4 meses de iniciar el
tratamiento).
« Determinacion del genotipo: test AmpliChip CYP450.
« Clasificacion por fenotipos metabolizadores: Normal, Intermedio, lento y

ultrarrapido.
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combinaciones de las variantes nulas *4, *5, *3 y *6)




Resultados (1).

o 53 pacientes.

« Clasificacion por fenotipo:

MU 7% (n=3)

ML 9% (n=5)

MI 9% (n=5)

MN 75% (n=40)
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Resultados (2)
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Tamoxifeno (ng/ml) (X£tDE). Diferencias no significativas.
84,7 £ 39,7 94,9 + 36,8 80,0 £ 27,3 73,5+32,2
Endoxifeno (nM/l) (X£DE)
21,0+ 13,6 7,715 10,5+ 6,9 29,4+ 15,5
p =0.029
<€ ->
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Limitaciones. '

* El numero de pacientes incluido es limitado,
debido a que los resultados de la presente
comunicacion son preliminares.

e Queda por establecer, de forma prospectiva
la relacion entre concentracion de
endoxifeno y efectividad antitumoral en
nuestra poblacion.

e Debe estudiarse la influencia de los niveles
de tamoxifeno y endoxifeno en la seguridad
del tratamiento.
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* La concentracion plasmatica de endoxifeno constituye
un marcador subrrogado de la efectividad antitumoral
total del tamoxifeno en una proporcion importante de la
poblacidon estudiada.

* En consecuencia, la identificacion de los
metabolizadores lentos, mediante genotipado de la
enzima CYP2D6 y la adecuacion de la posologia de
tamoxifeno a partir de las concentraciones plasmaticas
del farmaco y su metabolito principal, pueden contribuir
a una terapia individualizada mas efectiva del c w
de mama hormonodependiente. ‘?-5%'
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