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In dit onderzoek is bestudeerd welke invloed het polymorfisme 
79A>C in het gen voor cytidinedeaminase (CDA) heeft op de 
farmacokinetiek van gemcitabine en de metaboliet 2’,2’-difluorde-
oxyuridine (dFdU) bij patiënten met niet-kleincellig longcarcinoom 
(NSCLC). In vitro zijn er aanwijzingen dat een mogelijk polymorfisme 
van het CDA-gen invloed heeft op de snelheid waarmee gemcitabine 
– de actieve verbinding – wordt gedeamineerd naar zijn metaboliet, 
die inactief is. In vivo zou dit kunnen resulteren in een belangrijke 
invloed op de blootstelling aan gemcitabine.
In de studie zijn 20 patiënten behandeld met gemcitabine-infusies, 
als onderdeel van hun chemotherapie voor NSCLC. Gedurende  
0-6 uur na de toediening zijn plasmamonsters verzameld. Gemcita-
bine- en dFdU-waarden zijn bepaald met HPLC met UV-detectie.  
Het genotype CDA 79A>C is bepaald met de polymeraseketting-
reactie en DNA-sequencing.
In het onderzoek bleek gemcitabine snel uit het plasma te zijn 

geklaard en na 3 uur niet meer aantoonbaar te zijn. De allelfrequen-
tie van het polymorfisme 79A>C was 0,4. De diplotypes waren als 
volgt verdeeld: 8 A/A, 8 A/C en 4 C/C. Tussen de verschillende 
genotypes zijn geen significante verschillen in AUC, klaring en/of 
halfwaardetijd van gemcitabine en dFdU gevonden.
Dit leidde tot de conclusie dat polymorfisme in het CDA-gen geen 
grote en significante invloed heeft op de farmacokinetiek van en 
daarmee de blootstelling aan gemcitabine. Om het volledige en 
complexe farmacogenetische beeld van CDA in relatie tot de 
farmacokinetiek en de werking van gemcitabine te ontrafelen, zijn 
grotere klinische studies noodzakelijk.
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