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Controverse over tamoxifen

De implementatie van farmacogenetica in de routinematige zorg
verloopt traag. Onder de diverse redenen is een van de prominentste
dat de resultaten van farmacogenetisch onderzoek nog veelal op
zichzelf staan en onvoldoende worden geintegreerd in het model
van geneesmiddelrespons zoals dat al bekend is. Met andere
woorden: er wordt onvoldoende duidelijk gemaakt wat het genotype
toevoegt aan de bestaande kennis als het gaat om vermindering
van de variatie in geneesmiddelrespons.

Voor tamoxifen bij de behandeling van mammacarcinoom bestaat
in de medische literatuur voldoende bewijsvoering over de toege-
voegde waarde van genotypering. Tamoxifen wordt door CYP2D6
omgezet in de actieve vorm, endoxifen. Een mutatie van CYP2D6 zou
kunnen leiden tot een verminderde vorming van endoxifen, met als
mogelijk resultaat een verminderde klinische effectiviteit. Er is
weinig twijfel over de toegevoegde waarde van genotypering voor
deze behandeling.

Tot San Antonio, december 2009. Tijdens een congres (SABCS),
geheel gewijd aan het mammacarcinoom, kwam de onderzoeks-
groep van Goetz e.a. met resultaten van een groot onderzoek

naar de associatie tussen het CYP2D6-genotype en de respons op
tamoxifen. Dit is het eerste grootschalige onderzoek (meer dan
3000 patiénten) dat geen associatie vindt tussen een CYP2D6-
mutatie (*4) en uitkomsten van behandeling met tamoxifen.
Hoewel nog slechts gepresenteerd als abstract, heeft dit onderzoek
al een grote impact op de oncologen. De communis opinio is dat
genotypering hier geen meerwaarde heeft.

Er zijn nog wat vraagtekens bij het onderzoek, onder andere wat
betreft de compleetheid van de dataset en de detectiewijze van

de uitkomstmaat (terugkeer van de maligniteit). De onderzoekers
hebben aangegeven dat er in 2010 een kwaliteitscontrole plaats-
vindt op de dataset.

We zullen de volledige publicatie moeten afwachten. Tot dan is het
onrustig op dit gebied.

Eric van Roon
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