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Tamoxifentherapie-begleitende
CYP2D6-Testung: Outline zum aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand

S. Fees', D. Steinberger'?

Tamoxifen wird seit vielen Jahren als eine klinische Option zur Behandlung von Ostrogenrezeptor- (ER-) positivem Brustkrebs eingesetzt. Tamoxifen ist ein
nicht optimal wirksames Prodrug. Die eigentlich klinisch relevante Wirksubstanz ist Endoxifen, ein Metabolit des Tamoxifens. Fiir die Metabolisierung in
Endoxifen spielt das Enzym CYPZD6 eine Schlisselrolle. Der Nachweis von CYPZD6-Genvarianten, die mit reduzierten Endoxifen-Plasmaspiegeln assoziiert
sind, kann zur Vorhersage der Tamoxifen-Wirksamkeit dienen. Die Kenntnis einer reduzierten Tamoxifen-Wirkung kann verschiedene therapeutische Optio-

nen zur Folge haben.

Schliisselwdrter: Tamoxifen, Genotypisierung, CYP2D6, Pharmakogenetik

Tamoxifen-therapy and CYP2D6-Testing: The State of Knowledge. Tamoxifen is used as a therapy for estrogen receptor (ER) positive breast cancer
since several years. Tamoxifen is a prodrug of not optimal efficacy. The clinically relevant and efficient substance is Endoxifen, a metabolite of Tamoxifen.
For the metabolisation into Endoxifen the enzyme CYPZD6 plays a crucial role. With the detection of variants of the gene CYP2D6 that are associated with
reduced Endoxifen plasma levels, the efficacy of Tamoxifen can be predicted. Knowing the occurrence of a reduced efficacy can result in several therapeutic

options for an optimized clinical result. J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (2): 52—6.
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Datenlage

Das Gen CYP2D6 kodiert fiir das gleich-
namige Enzym aus der Superfamilie der
Cytochrome P450. Fiir zahlreiche Va-
rianten des Gens ist die Bedeutung der
damit assoziierten Enzymfunktion be-
kannt. So lassen sich durch Kenntnis der
Genvarianten ,,normale* Metabolisierer
(,,extensive metabolizer, EM) von sol-
chen mit mittlerer (,,intermediate, IM)
und deutlich reduzierter bzw. fehlender
Enzymaktivitit (,,poor metabolizer*,
PM) voneinander abgrenzen (www.
cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm, CYP2D6
allele nomenclature).

CYP2D6-Defizienzvarianten fiihren zur
reduzierten Metabolisierung des Pro-
drug Tamoxifen und somit zu niedrige-
ren Plasmaspiegeln der aktiven Tamoxi-
fen-Metaboliten 4-Hydroxy-Tamoxifen
und Endoxifen [1-4].

Eine mittels CYP2D6-Genotyp bestimm-
te, fehlende CYP2D6-Aktivitit wird mit
einer reduzierten klinischen Wirksamkeit
von Tamoxifen in Verbindung gebracht
[1,5-11].

Uber 20 Publikationen belegen diese
Hypothese (s. Literaturkompilation 1);
dem gegeniiber stehen Arbeiten, die ei-
nen solchen Zusammenhang nicht nach-

weisen konnten (s. Literaturkompila-
tion 2).

Alle bisher verfiigbaren Studien sind re-
trospektiv und wurden zumeist primir
zum Zweck des Vergleichs der Wirk-
samkeit von Tamoxifen versus Aromata-
seinhibitor konzipiert. Sie liefern Ergeb-
nisse, deren Beurteilung aufgrund man-
gelnder Vergleichbarkeit oft nicht ge-
geben ist. Hierbei spielen Heterogenitit
und GroBe des Patientenkollektivs, un-
terschiedliches Probenmaterial zur Ge-
notypisierung (Blut, Tumorgewebe), di-
vergierende zur Analyse herangezogene
bzw. unvollstindige Erfassung relevan-
ter Polymorphismen, Krankheitsbilder,
Therapieregime und Wahl der klinischen
Endpunkte eine Rolle.

Die FDA empfiehlt seit 2006 auf Ba-
sis der bekannten Studienergebnisse
eine Aktualisierung der Beipackzettel
um den Hinweis auf ein erhohtes Risi-
ko eines Therapieversagens bei ,,Poor
Metabolizer*“-Status (PM) aufgrund mog-
licher reduzierter Medikamentenwirk-
samkeit. Erwédhnt wird explizit auch die
Bedeutung CYP2D6-inhibierender Ko-
medikation. Uneinigkeit besteht beziig-
lich der Therapie-begleitenden CYP2D6-
Testung sowie der Akzeptanz des Zusam-
menhangs zwischen Endoxifenkonzen-
tration und Outcome [12, 13].

Es wird derzeit in keiner aktuellen Leit-
linie zur Behandlung von Brustkrebs
eine CYP2D6-Testung empfohlen. Al-
lerdings wird jedoch auf die Vermeidung
CYP2D6-inhibierender ~ Komedikation
verwiesen [14-16].

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) veranlasste
2013 eine Anderung der Fachinforma-
tion zu Tamoxifen: Darin wird auf die
Vermeidung CYP2D6-inhibierender Ko-
medikation sowie auf die Moglichkeit ei-
ner reduzierten Tamoxifen-Wirksamkeit
bei Patienten mit CYP2D6-Defizienzal-
lelen hingewiesen.

Kontra-Argumente

Verschiedene Gruppen sprechen sich
aufgrund der widerspriichlichen Studi-
en (s. Literaturkompilation 2) gegen eine
Implementierung der CYP2D6-Genoty-
pisierung in die klinische Routine aus, da
die aktuellen Daten nicht den Evidenzle-
vel erreichen wiirden, der zur Aufnahme
einer Empfehlung in aktuelle Leitlinien
fithre [17-19].

Angefiihrt werden hier zumeist die Er-
gebnisse der BIG 1-98 und der ATAC-
Studie, die eine Bedeutung des CYP2D6-
Genotyps fiir den Behandlungserfolg ei-
ner Tamoxifen-Therapie in Frage stellen
[20, 21].
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Diesen beiden Studien, die zuletzt in
der Arzteschaft eine besondere positi-
ve Wahrnehmung erfahren haben, wer-
den teilweise schwere wissenschaftli-
che Mingel vorgeworfen (Details hier-
Zu s. U.).

Pro-Argumente

Befiirworter einer therapiebegleitenden

Testung [22-24] stiitzen ihre Forderung

vor allem auch auf jiingere Arbeiten,

die sowohl den pharmakokinetischen
als auch den pharmakogenetischen Zu-
sammenhang unterstiitzen (s. Literatur-
kompilation 1). Sie fiihren aus, dass die
zur Verfiigung stehende Evidenz ausrei-
che, die Ergebnisse von Goetz [6] und

Schroth [7] zu akzeptieren. Die nachfol-

gend genannten Arbeiten sind dabei von

besonderem Interesse:

— Madlensky et al. fanden einen Zusam-
menhang fiir eine reduzierte Tamoxi-
fenwirksamkeit bei Patientinnen mit
einem reduzierten Metabolisierersta-
tus (IM und PM) und hohem Body-
mass-Index (BMI >35). Der als op-
timal erachtete Endoxifen-Dosisbe-
reich wird bei 20 % der Patientinnen
nicht erreicht [1].

— Die Steigerung der Tamoxifen-Tages-
dosis von 20 auf bis zu 60 mg fiihr-
te innerhalb der in den Studien beob-
achteten Zeitrdaume von bis zu 4 Mo-
naten zu einem signifikanten Anstieg
der Endoxifen-Konzentration bei IM
und PM. Dabei wurden unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen nicht haufiger
beobachtet, als es zu erwarten war.
Diese Ergebnisse wurden inzwischen
durch weitere Publikationen bestitigt
[25-30].

— Goetz et al. bestitigten ein erhdhtes
Risiko fiir ein erneutes Auftreten der
Erkrankung bei Patientinnen mit PM-
Status unter 5-jdhriger Tamoxifen-
Therapie. Dieses Risiko besteht nicht
mehr bei einem Wechsel zu Anastro-
zol nach 2 Jahren [31].

— Province et al. bestitigten in einer Me-
ta-Analyse der zur Verfiigung stehen-
den weltweiten Kohorten, dass Patien-
tinnen eines klar definierten Patienten-
kollektivs ohne genetisch nachgewie-
sene CYP2D6-Funktion ein erhohtes
Riickfallrisiko unter Tamoxifen haben
[10].

— Saladores et al. zeigten erstmals an
primenopausalen Patientinnen einen
Zusammenhang zwischen genetisch
ermitteltem PM-Status, reduzierten
Endoxifen-Plasmaspiegeln und ver-

minderter Tamoxifentherapieeffizienz
[11].

Detaildarstellung kritisch
diskutierter Publikationen

Einige jiingere Publikationen stellen eine
Bedeutung des CYP2D6-Genotyps fiir
den Behandlungserfolg einer Tamoxi-
fen-Therapie in Frage [20, 21]. Diesen
beiden Studien aus 2012 werden jedoch
zum Teil schwere wissenschaftliche
Mingel im Hinblick auf Auswahl des
untersuchten Probenmaterials, Methodik
und den daraus abgeleiteten Schlussfol-
gerungen vorgeworfen.

Im Detail bedeutet das:

— Die Verwendung von Tumor-DNA

zur Bestimmung des Genotyps der
Patientinnen ist nicht oder nur unter
Beachtung besonderer MafBinahmen
zur Priparation zur Beurteilung des
CYP2D6-Metabolisierungsstatus ge-
eignet. Da Tumorzellen hiufig chro-
mosomale Deletionen und dies hiufig
auch betreffend des CYP2D6-Lokus
aufweisen, ist es fiir die Genotypisie-
rung zur Ermittlung des konstitutio-
nellen Genotyps nicht ohne besonde-
re Priparation von umliegendem Nor-
malgewebe zu verwenden. Der kon-
stitutionelle CYP2D6-Genotyp kann
nicht zuverldssig im reinen Tumorge-
webe (,,punch core®) bestimmt wer-
den.
In etwa 40 % ER-positiver Brusttu-
more tritt ein Verlust von Chromo-
somenmaterial (Deletion) auf. Sol-
che auch als ,,loss of heterozygosity*
(LOH) bezeichnete Deletionen betref-
fen die Region 22q13.1 in mindestens
einem der beiden Chromosomen 22
[31]. In genau dieser Region ist das
CYP2D6-Gen lokalisiert [32].

— Die in beiden Studien angegebenen
Genotyp-Frequenzen aus genetisch
alteriertem Tumormaterial weichen
deutlich (p = 10°%) von der Verteilung
der Genotypen ab, wie sie auf Basis
des Hardy-Weinberg-Gleichgewich-
tes (HWG) zu erwarten wiren. Dies
bedeutet, dass die Anzahl der in einer
oder in beiden Genkopien nachgewie-
senen Alterationen sowie Normal-Al-
lele in einem mehr als hochst unwahr-
scheinlichen Verhiltnis zueinander
in der Studienpopulation beobachtet
wurden.

— Die Genotypisierungsergebnisse der
auf Tumorproben basierenden Studi-

en reflektieren somit nicht die tatsédch-
lich in den Korperzellen vorhandenen
CYP2D6-Genotypen. Es ist mit dem
Tumormaterial eine zu hohe Anzahl
der Defizienzvarianten zu verzeich-
nen.

— Die mit den Genotypen assoziierten
Metabolisierungstypen werden somit
falsch zugeordnet und fiihren zu fal-
schen Schlussfolgerungen.

— Mittlerweile haben in diesem Feld
fiilhrende Wissenschaftler in offentli-
chen Stellungnahmen gefordert, die
entsprechenden Publikationen auf-
grund der genannten Miingel zuriick
zu ziehen. Die Aussagekraft beider
Studien wird in Frage gestellt [33—
35].

Dagegen widersprechen die Autoren

dieser Studien der Kritik an ihren Ar-

beiten in einer aktuell andauernden wis-
senschaftlichen Debatte (Diskurs siehe:

[18, 22, 23, 36-38]. Folgende Argumen-

te werden angefiihrt:

— Den Studien von Goetz [5] und
Schroth [7] wird ebenfalls die Hetero-
genitit des Probenmaterials sowie eine
Abweichung der Genotypisierungs-
ergebnisse vom Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht vorgeworfen [18]. Da
die Studie von Schroth et al. zu einem
GroBenteil auf der Analyse von Blut-
proben basiert, die keine HWG-Ab-
weichung zeigen und die HWG-Ab-
weichung des verwendeten Tumor-
materials (Gesamtschnitt) nachweis-
lich deutlich geringer war (p = 0,015),
werden diese Daten jedoch im Ver-
gleich zur BIG1-98-Studie (HWE-
Abweichung p = 10°%) als vertrauens-
wiirdig eingestuft [22-24].

— Rae et al. [37] versuchten die Kri-
tik an der Bedeutung des LOH in der
Chromosomenregion 22q13.1 als Ur-
sache fiir eine mogliche Fehlinterpre-
tation der Genotyp/Phénotyp-Korre-
lation durch Folgeuntersuchung zu
erwidern. Hierfiir wurden 122 Brust-
krebspatienten analysiert, wobei die
Untersuchung auf chromosomale Ver-
luste ausschlieflich an Blutproben er-
folgte. Unterschiede im CYP2D6-Ge-
notyp zeigten sich in 6 % der analy-
sierten Proben. Eine Diskrepanz zum
vorhergesagten Phénotyp wiirde sich
fiir 3 % der Proben ergeben. Rae et al.
argumentierten ebenfalls, eine ent-
scheidende Bedeutung des LOH im
CYP2D6-Lokus sei auch in jiingeren
Studien nicht nachgewiesen [39—41].

J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14(2) 53



In deutlichem Widerspruch zu die-
sem Statement stehen jedoch die Se-
quenzierdaten der TCGA Breast Data
Group, die 22q13 LOH bei 29 % der
untersuchten Brusttumore und bei
35 % ER-positiver Brusttumore be-
schreiben (C. Perou personliche Kom-
munikation in [24]).

Mit den Ergebnissen der Folgepublikatio-
nen von Rae et al. wurden die Zweifel
an der Validitit der Genotypisierungs-
daten der BIG1-98-Studie nicht ausge-
rdaumt. Tatsdchlich ist die nachtriglich
durchgefiihrte Vergleichsstudie von Nor-
mal- und Tumorgewebe irrelevant, denn
sie beantwortet die Frage nach der mog-
lichen HWG-Abweichung im tatséchlich
verwendeten Tumorgewebe der BIGI-
98-Studie nicht.

Die verwendeten Zitationen der Studien
von Loo und Curtis sind nicht dazu ge-
eignet, die Frequenz eines LOH in der
Chromosomenregion 22q13.1 zu kléren,
da die Untersuchungen in diesen Studi-
en diesen Lokus tiberhaupt nicht beriick-
sichtigen.

Fazit

Aufgrund verschiedener methodischer
Ansitze und aus humangenetischer Sicht
teilweise als kritisch zu bewertender Stu-
diendesigns ist der Tenor bisher publi-
zierter Arbeiten zur Assoziation Tamo-
xifen-Response und CYP2D6-Genotypi-
sierung nicht einheitlich. Unter Wiirdi-
gung einer Kombination der verfiigbaren
validierten physiologischen, pharmako-
kinetischen und pharmakogenetischen
Evidenzen ist die Annahme eines Zu-
sammenhangs zwischen CYP2D6-Geno-
typen und Tamoxifen-Effizienz in einem
klar definierten Patientenkollektiv zu ak-
zeptieren.

Dies fiihrte 2013 zu einer Anderung der
Fachinformation fiir Tamoxifen durch
das BfArM. So erfolgte sowohl ein Hin-
weis auf Hemmung von CYP2D6 durch
Komedikation (z. B. Paroxetin) als auch
auf mogliche reduzierte Wirksamkeit
durch CYP2D6-Genvarianten. Der Hin-
weis zur Vermeidung inhibitorischer Ko-
medikation in den Leitlinien verschiede-
ner Fachgesellschaften (AGO, ASCO,
ESMO) bei gleichzeitiger AuBeracht-
lassung einer Genotypisierung zur Fest-
stellung des individuellen Metaboli-
siererstatus ist widerspriichlich, da bei-
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den Situationen derselbe physiologische
Argumentationspfad zugrunde liegt. Ei-
nerseits inhibierende Komedikation zur
berticksichtigen und andererseits einen
genetisch bedingten reduzierten Meta-
bolisierungsstatus nicht, ist argumentativ
nicht konsistent.

Mit einer Genotypisierung konnen ,,Ri-
sikogruppen® fiir eine reduzierte Meta-
bolisierung von Tamoxifen (wie PM) so-
wie ein mogliches damit einhergehendes
Therapieversagen erfasst werden. Insbe-
sondere im Kontext einer Komedikation
mit Wirkstoffen, die inhibitorisch auf
das CYP2D6-System wirken, wird dies
als sinnvoll erachtet [1, 9, 11, 13, 23, 24,
42, 43].

Prospektive klinische Studien, die zur
weiteren Kldrung der Fragestellung bei-
tragen sollen, werden gegenwirtig durch-
gefiihrt: clinicaltrials.gov (NCTO01124695,
NCT00066703, NCT00066690) sowie
die europdischen Studien CYPTAM-
BRUT-2 (NCT00965939) und ECOG
E3108 (NCT01124695).

Eine Entscheidung zur Testung obliegt
derzeit dem behandelnden Arzt bzw.
dem Wunsch der Patienten.

Nutzen einer CYP2D6-
Genotypisierung fiir die
Praxis

Das Wissen um den auf Basis einer
CYP2D6-Genotypisierung  prognosti-
zierten Metabolisiererstatus ermdoglicht
gegebenenfalls eine Therapieoptimie-
rung fiir Patienten, die mit Tamoxifen
behandelt werden.

Die Kenntnis der CYP2D6-Varianten des
Patienten gibt Hinweise darauf, wie ef-
fektiv Tamoxifen in Endoxifen umge-
wandelt werden kann. Die CYP2D6-Ge-
notypisierung ermoglicht die Identifizie-
rung des Patientenkollektivs mit redu-
zierter Tamoxifen-Wirkung (PM). Der
CYP2D6-Metabolisierungsstatus ~ kann
somit als Orientierungshilfe fiir eine Do-
sisanpassung von Tamoxifen zur Kor-
rektur von niedrigen Endoxifen-Plas-
maspiegeln und damit zur Vermei-
dung suboptimaler Therapiebedingun-
gen im PM-Patientenkollektiv dienen
(Effizienzsteigerung).

Durch die Therapieempfehlung zur Ein-
nahme von Tamoxifen fiir 10 Jahre [44]

gewinnt die Einschitzung des Metaboli-
siererstatus an Bedeutung. Bei postmeno-
pausalen Patientinnen kann der CYP2D6-
Metabolisierungsstatus als Kriterium zur
Entscheidung zwischen einer Therapie
mit Tamoxifen und/oder Aromatase-In-
hibitoren fiir die Risikogruppe der ,,Poor
Metabolizer” dienen. Fiir prdmenopau-
sale PM-Patientinnen ist eine Therapie
mit Aromatase-Inhibitoren unter Inakti-
vierung der ovarialen Funktion ebenfalls
denkbar [45].

Abwigung hinsichtlich Komedikationen
von mit Tamoxifen behandelten Patien-
ten: Inhibitorische Effekte auf CYP2D6
durch gleichzeitig eingenommene Me-
dikamente, die iiber diesen Metabolisie-
rungsweg verstoffwechselt werden und
eine damit einhergehende Reduktion des
Endoxifen-Plasmaspiegels konnen so,
insbesondere bei IM-/PM-Status konse-
quenter vermieden werden.
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