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Fluorinerte pyrimidiner har vært brukt i en årrekke i behandling av avansert
kolorektalcancer, først og fremst i form av intravenøs behandling med 5-fluorouracil
(5-FU), som er brukt alene eller i kombinasjon med leucovorin. Peroral behandling
med 5-fluorouracil har tidligere vært utelukket på grunn av høy toksisitet og lav og
varierende biotilgjengelighet.
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Basert på økende kjennskap til metabolismen for 5-fluorouracil er det i de senere år
utviklet en rekke nye medikamenter som kan administreres peroralt i behandlingen av
avansert kolorektalcancer. Administrasjon av «prodrugs» og hemmere av katabolske
enzymer har ført til stabile og høye konsentrasjoner av aktiv substans hos pasientene,
og flere av de nye medikamentene har vist lovende resultater i kliniske studier. Dette
åpner både for utvidede behandlingsindikasjoner og for at allmennleger i større grad
enn nå kan delta i oppfølging og behandling av slike pasienter.

Vi gir i denne artikkelen en oversikt over virkningsmåter, administrasjon og nåværende
status i utprøvning og behandling med oralt administrerte fluorinerte pyrimidiner.

Intravenøs kjemoterapi ved avansert kolorektalcancer har åpenbare ulemper, både for
den enkelte pasient, i form av sykehusinnleggelser og ubehag ved selve
administrasjonen, og i et større perspektiv for helsevesenet, i form av de ressurser som
brukes ved denne behandlingsformen.

I en årrekke var peroral behandling med 5-fluorouracil utelukket på grunn av høy
toksisitet og lav og varierende biotilgjengelighet. I de senere år er stadig flere
medikamenter som kan administreres peroralt blitt tilgjengelige. Disse har den fordel at
de i tillegg til enklere administrasjon også i mange tilfeller har vist redusert forekomst
av toksiske reaksjoner og sykehusinnleggelser i relasjon til dette.

Bruken av de nye orale medikamentene har vært mest utbredt i Japan, mens det har vist
seg vanskeligere å oppnå aksept for peroral behandling i USA og Europa. I de senere år
har oppløftende resultater fra kliniske forsøk og et stadig sterkere søkelys på pasienters
livskvalitet ført til økende bruk av orale medikamenter også i disse landene. I tillegg
åpner det seg nå muligheter for flere forskjellige kombinasjonsregimer med
medikamenter som har ulike angrepspunkter. Dette har ytterligere forsterket interessen
for de såkalte fluorinerte pyrimidinene.

I denne artikkelen vil vi beskrive virkningsmåte, administrasjon og nåværende status i
utprøvning og behandling med peroralt administrerte fluorinerte pyrimidiner.

Metabolismen til 5-fluorouracil

De orale fluorinerte pyrimidinene bygger alle på de samme virkningsmekanismer som
5-fluorouracil (5-FU). 5-fluorodeoksyuridylat (5-FdUMP) (fig 1) er regnet for å være
den mest aktive metabolitt av 5-FU (1). Når 5-FU gis peroralt, kan det observeres en
betydelig variasjon mellom pasienter når det gjelder biotilgjengelighet. Dette skyldes
antakelig varierende aktivitet av det katabolske enzymet
dihydropyrimidindehydrogenase (DPD). Variasjonen fører til store problemer med
standardisering av behandlingen og sikkerheten for pasientene ved perorale 5-FU-
regimer.

De nye medikamentene baserer seg på prinsipper som omgår dette problemet, enten
ved hemming av det katabolske enzymet eller ved administrasjon av «prodrugs» som
passerer umetabolisert gjennom tarmen. Dette fører til at mer forutsigbare mengder av
medikamentet når blodstrømmen, og muliggjør standardisering av behandlingen.
Sikkerheten for pasientene vil følgelig også lettere kunne ivaretas.
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Intracellulært omdannes 5-FU til ulike derivater, som er vist noe forenklet i figur 1. De
viktigste orale fluorinerte pyrimidinenes plass i metabolismeskjemaet er også illustrert.

5-FdUMP, som står for den primære cytotoksiske effekt av 5-FU, hemmer enzymet
tymidylatsyntase. En annen metabolitt, FUTP, inkorporeres i RNA og gir unormal
RNA-prosessering. FdUTP kan inkorporeres i DNA og gi brudd i DNA-tråden.
Unormal RNA-prosessering og trådbrudd i DNA kan begge bidra til den cytotoksiske
effekten av 5-FU.

Intracellulær katabolisme av 5-FU påvirker også aktivitet og toksisitet av de nye
perorale fluorinerte pyrimidinene. Figur 2 viser trinnene i 5-FU-katabolismen.

Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) – et kritisk
enzym i 5-FU-metabolismen

Den viktigste determinanten for toksiske reaksjoner i forbindelse med 5-FU-
administrering er aktiviteten av dihydropyrimidindehydrogenase (DPD). DPD er det
første og det hastighetsbegrensende enzymet i 5-FU-katabolismen (fig 2). I
gjennomsnitt konverteres omtrent 85 % av administrert 5-FU ved hjelp av DPD til en
inaktiv metabolitt (2). DPD-aktiviteten bestemmer altså hvor stor mengde av 5-FU som
til slutt blir tilgjengelig for anabolisme (konvertering til aktive nukleotidderivater).
Utvikling av alvorlige toksiske reaksjoner har ofte sammenheng med lav DPD-aktivitet
hos pasienten, og slike pasienter må naturligvis få medikamentdosen justert eller bli
vurdert med tanke på alternativ behandling (3).

I tillegg til den markerte interindividuelle variasjonen i DPD-aktivitet kompliseres
bildet av at DPD-aktiviteten hos den enkelte pasient varierer i et circadiant mønster,
med tendens til lav aktivitet om kvelden og høyere aktivitet om morgenen. Sammen
med en ikke-lineær eliminasjonskinetikk kan dette føre til vansker med å oppnå og
opprettholde plasmakonsentrasjonen av 5-FU (4). Et annet moment er at
farmakokinetikken til 5-FU er lett mettbar, hvilket øker faren for toksiske reaksjoner
ved større bolusdoser. Dersom 5-FU gis ved kontinuerlig infusjon, kan man unngå at
plasmanivået av 5-FU blir toksisk, samtidig som den kumulative dosen som gis likevel
blir høyere enn ved bolusinjeksjon (4). Det er vist at kontinuerlig 5-FU-infusjon gir en
signifikant økt tumorrespons og bedre sikkerhet, samt signifikant økt overlevelse (5).
Kontinuerlig infusjon har likevel en begrenset plass i dagens behandling, da regimer
basert på dette er arbeidsintensive og gjerne ubekvemme for pasientene.

Det er flere andre cellulære determinanter som også er med på å bestemme
sensitiviteten for 5-FU. Dette gjelder blant annet aktiviteten til enzymene som er
involvert i konverteringen til de aktive nukleotidderivatene, aktiviteten til enzymet
tymidylatsyntase og det intracellulære nivået av redusert folat (4). Disse vil ikke bli
nærmere diskutert her.

Variasjoner i DPD-aktiviteten (i tarm) er også medvirkende for den varierende
biotilgjengeligheten som observeres dersom 5-FU gis peroralt. 5-FU er i
utgangspunktet et relativt lite molekyl med en gunstig syrekonstant (pK ), noe som i
prinsippet kunne antyde svært god absorpsjon og biotilgjengelighet.
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Ut i fra denne diskusjonen kan en farbar vei for å forbedre behandlingen med
fluoropyrimidiner være å forsøke å kontrollere DPD-aktiviteten. Med dette målet for
øye, og et ønske om å redusere bivirkningene ved bruk av 5-FU, er det i de senere år
blitt utviklet flere nye fluoropyrimidiner som kan brukes sammen med medikamenter
som inhiberer DPD (6 – 10). I tillegg til at det slik kan oppnås en bedre kontroll med
nivået av 5-FU i plasma, har disse medikamentene den store fordel at de kan
administreres peroralt, med de gevinster dette måtte ha i form av redusert liggetid i
sykehus, bedre bekvemmelighet for pasienten og dermed økt livskvalitet generelt.

Figur 1 5-FU metabolisme
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Figur 2 Nedbrytning av 5-FU

Figur 3 Kjemisk struktur for uracil og tegafur

Uracil/tegafur (UFT) + leucovorin

Tegafur (ftorafur) (fig 3) er et «prodrug» som omdannes til 5-FU av mikrosomale
enzymer i leveren. Medikamentet har en historie som går mer enn 20 år tilbake i tid, og
er derfor det man har størst klinisk erfaring med. I 1970-årene ble det utført kliniske
forsøk med intravenøs høydosebehandling i USA. På grunn av medikamentets toksiske
effekter ble imidlertid bruken stanset. I Japan satset man derimot på bruk av tegafur i
perorale regimer, med langt lavere toksisitet som resultat, og tegafur ble derfor først
godkjent for bruk i dette landet (11).
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I UFT har man i tillegg til tegafur uracil (fig 3) i molart forhold tegafur : uracil = 1 : 4.
Ved å tilsette uracil i overskudd oppnår man en kompetitiv hemming av
dihydropyrimidindehydrogenase, slik at 5-FU, som dannes fra tegafur, brytes
langsommere ned. Leucovorin gis i tillegg for å oppnå den samme modulerende
effekten som man ser ved intravenøs administrasjon av 5-FU.

I USA og Japan har man omkring ti års klinisk erfaring med bruk av medikamentet i
ulike fase I- og II-studier. Disse viser at UFT og leucovorin gir en relativt god
responsrate, i området mellom 25 % og 40 % (12 – 14). Medikamentkombinasjonen
synes derfor å være minst like effektiv som kombinasjonen av intravenøs 5-FU og
leucovorin. Den viktigste dosebegrensende bivirkningen i forsøkene var diaré. Andre
alvorlige bivirkninger, som nøytropeni grad 3 og 4, oral mukositt, hånd-fot-syndromet
og nevrologiske og kardiologiske bivirkninger, var langt mindre fremtredende (15). Det
antas at disse bivirkningene delvis skyldes danningen av 5-FU-katabolitter. Den
kompetitive hemmingen av DPD medfører at det dannes mindre av slike katabolitter
ved bruk av UFT.

Et interessant fase III-forsøk med over 800 pasienter er i avslutningsfasen. Dette
forsøket består av to armer: Et regime med oral UFT og oral leucovorin som blir
sammenliknet med et standard intravenøst 5-FU/leucovorin-regime (16). Resultatene
fra forsøket kan snart ventes, ettersom rekrutteringen av pasienter sluttet i 1997.

Den store fordelen ved bruk av UFT ser altså ut til å være den mer bekvemme orale
administrasjonsformen, samt en markert bedre toksisitetsprofil enn ved intravenøs 5-
FU/leucovorin. I tillegg synes behandlingseffekten å være minst like god.

Capecitabine

Generelt er det ønskelig at et kjemoterapeutikum er tumorspesifikt. Enzymet
tymidinfosforylase (TP) finnes i signifikant høyere nivå i de fleste tumorvev enn i
normalt vev (17). Dette gjelder også metastaser fra kolorektalcancer. Doxifluridine (5-
DFUR) er et medikament som utnytter dette, ved at det omdannes til 5-FU ved hjelp av
tymidinfosforylase, og således ideelt oppnår en bedre tumorspesifisitet. Medikamentet
har ved flere studier i Japan vist en tilsvarende aktivitet som kontinuerlig intravenøs 5-
FU-behandling ved metastaserende kolorektalcancer. Den viktigste toksiske effekten
synes å være diaré, antakelig på grunn av det naturlig høye nivået av
tymidinfosforylase som finnes i tynntarmen (18).

Capecitabine (Xeloda) (fig 4) representerer en videreutvikling av doxifluridine.
Medikamentet er et fluoropyrimidinkarbamat, og passerer umetabolisert gjennom
tarmmucosa. Dette fører teoretisk til at problemene med diaré reduseres, ettersom 5-FU
ikke frigjøres direkte i tynntarmen. Det meste av capecitabinemetabolismen skjer i
leveren. Ved hjelp av karboksylesterase dannes 5-deoksy-5-fluorocytidine (5-DFCR),
som konverteres videre til doxifluridine av enzymet cytidindeaminase (CyD). Den
videre omdanning til 5-FU skjer så i tumor og i mindre grad i normalt vev (19).
Farmakologiske undersøkelser ved kolorektalcancer har vist at konsentrasjonen av 5-
FU i primærtumor var 2,5 ganger høyere enn i nærliggende friskt vev, mens tilsvarende
undersøkelser ved bruk av 5-FU ikke har vist signifikant tumorselektivitet (20). I
levermetastaser kunne det ikke observeres signifikant forskjell fra friskt levervev,
antakelig fordi nivået av tymidinfosforylase i lever er høyt i forhold til i andre organer.
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Ratio mellom konsentrasjonen av 5-FU i metastaser og i plasma var 8 : 1, noe som også
viser at 5-FU i liten grad kommer fra systemisk sirkulasjon, men genereres i vevet via
tymidinfosforylase.

De ulike fase I-studiene som er utført, har vist lave frekvenser av alvorlig toksisitet,
mens diaré, abdominale smerter og hånd-fot-syndromet var dosebegrensende
bivirkninger (21 – 23). En randomisert fase II-studie, utført ved 21 sentre i Australia,
Europa og Nord-Amerika, har evaluert tre regimer for bruk av capecitabine ved
avansert kolorektalcancer: kontinuerlig administrasjon over 12 uker, et intermitterende
regime med administrasjon i to uker fulgt av en uke pause, samt det samme
intermitterende regimet, men med tilleggsbehandling av oral leucovorin (24).
Responsraten i alle behandlingsgruppene var sammenliknbare (21 – 24 %), mens
median tid til tumorprogrediering var lengst i gruppen som fikk intermitterende
monoterapi med capecitabine. Dette regimet ble derfor valgt for videre utprøvning, og
det pågår fase III-studier der capecitabine monoterapi sammenliknes med intravenøs 5-
FU/leucovorin.

Til slutt kan det nevnes at målinger av nivået av tymidinfosforylase i tumorceller kan
vise seg å bli en nyttig indikator på tumors sensitivitet for capecitabine. Ved
undersøkelser på humane cancerxenograftmodeller har det vist seg at ratioen TP/DPD
korrelerer godt med antitumoraktiviteten til capecitabine (25).
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Figur 4 Kjemisk struktur for capecitabine

Figur 5 Kjemisk struktur for eniluracil
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Figur 6 Kjemisk struktur for CDHP og oksonsyre
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Eniluracil + oral 5-FU

Eniluracil (fig 5) er en relativt ny forbindelse. Eniluracil er et pyrimidin med en
struktur som likner både uracil og 5-FU. Stoffet er en potent irreversibel inaktivator av
dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) (26), og tidlige studier har vist at doser store
nok til å inaktivere mer enn 99 % av endogent DPD ikke har noen alvorlig toksisk
effekt. Dersom 5-FU gis peroralt i kombinasjon med eniluracil, vil man derfor kunne
oppnå økt biotilgjengelighet og halvveringstid av 5-FU, samt redusert farmakokinetisk
variabilitet, hvilket som tidligere nevnt er et av de store problemene med tradisjonell 5-
FU-behandling.

Det er i skrivende stund rapportert få kliniske forsøk med eniluracil i behandlingen av
avansert kolorektalcancer. En fase I-studie (36 pasienter) har vist at et peroralt regime
med 5-FU og eniluracil kan gi plasmakonsentrasjoner av 5-FU som er sammenliknbare
med dem som oppnås ved kontinuerlig intravenøs 5-FU-infusjon. Studien viste også
minimale toksiske effekter (27). En lovende fase II-studie, hvis resultater ble publisert i
1998, viste en responsrate på 29 % samt stabilisering av sykdommen hos hele 57 % av
de pasientene som fikk høyest dose oral 5-FU i forsøket (21 pasienter) (28).

Ulike fase II- og III-studier pågår for tiden. Blant annet sammenliknes oral eniluracil
og 5-FU med et regime med kontinuerlig intravenøs 5-FU. Andre studier sammenlikner
effekten på pasienter som har metastaserende cancer som er resistent mot intravenøs 5-
FU-behandling.

Det er viktig å være oppmerksom på at det eksisterer usikkerhet omkring varigheten av
den hemmende effekten på dihydropyrimidindehydrogenase. Den potensielle
toksisiteten som ligger i dette, undersøkes nå i ulike studier.

S-1 og BOF-A2

Disse to medikamentene befinner seg fremdeles på et tidlig trinn i forsøksfasen, men de
tas likevel med i denne oversikten for å gi et helhetlig bilde av de mest aktuelle nye
perorale fluoropyrimidinene.

S-1 (fig 6) er et nytt medikament der tegafur kombineres med to 5-FU-modulerende
forbindelser (29). 5-kloro-2,4-dihydroksopyridin (CDHP) er en DPD-inhibitor. I tillegg
inngår kaliumoksonat i medikamentet. Kaliumoksonat settes til medikamentet for å
begrense de klassiske gastrointestinale bivirkninger av 5-FU, i første rekke diaré. De
tre stoffene gis i det molare forholdet 1 : 0,4 : 1 (tegafur : CDHP : kaliumoksonat).

Tidlige fase II-studier i Japan har vist en imponerende effekt ved ventrikkelcancer
(50 % responsrate). Ved kolorektalcancer er responsraten rundt 35 % og toksisiteten lav
(30, 31). Flere undersøkelser må imidlertid utføres før noe sikkert kan sies om
medikamentets effektivitet og sikkerhet.

BOF-A2 (fig 7, fig 8) består av stoffene 1-ethoksymetyl-5-FU (EM-FU) og 3-cyano-
2,6-dihydroksypyridin (CNDP) i molart forhold 1 : 1. EM-FU er et relativt stabilt
molekyl som metaboliseres til 5-FU i leveren, mens CNDP er en DPD-inhibitor.
Kliniske forsøk er stort sett bare utført i Japan så langt (32), det eksisterer få publiserte
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resultater og det må avventes mer informasjon før noe sikkert kan sies om dette
medikamentet. De få resultatene som er frigitt, tyder på en signifikant høyere
konsentrasjon av aktiv substans i tumorvev enn i plasma og normalt vev. Det er også
observert typiske 5-FU-toksisitetsmønstre, som for noen pasienter var av alvorlig art
(32).

Fremtidsutsikter: Kombinasjonsregimer

I tillegg til de orale fluorinerte pyrimidinene er det de siste årene utviklet en rekke
medikamenter som kan benyttes i behandlingen av avansert kolorektalcancer. De
viktigste av disse er beskrevet i en annen artikkel (33). Flere av disse nye
medikamentene har forskjellige angrepspunkter i den cellulære metabolismen. Dette
åpner nye muligheter for å benytte ulike kombinasjoner av medikamenter i
behandlingen av metastasert kolorektalcancer. Her står man i dag overfor en rekke
utfordringer. For eksempel må det søkes etter den eller de kombinasjonene som har
best synergistisk effekt, og det må undersøkes i hvilken grad rekkefølge og tidspunkt
for administrasjon av de ulike medikamentene er av betydning for effekten av
behandlingen.

Det diskuteres om kombinasjonsregimer bør reserveres for annenlinjebehandling
dersom tradisjonell behandling med 5-FU eller behandling med ett enkelt av de nyere
medikamentene svikter, men flere argumenter finnes for at kombinasjonsregimer bør
kunne gis som førstelinjebehandling. For det første tyder foreløpige resultater på at
enkelte kombinasjonsregimer kan øke gjennomsnittlig overlevelse med omkring et
halvt år i forhold til standard behandling med 5-FU/leucovorin, til omkring 18 måneder
(34). For en del pasienter vil økt respons også kunne øke sjansene for nedgradering av
kreftsykdommen, noe som for eksempel kan muliggjøre metastasektomi og dermed
betydelig økt overlevelsestid. Den samme diskusjonen er også aktuell når det gjelder
adjuvant kjemoterapibehandling.

Aktuelle kombinasjonsregimer er for eksempel de orale fluorinerte pyrimidinene
sammen med irinotecan, oxaliplatin eller radioterapi. Ulike slike kombinasjonsregimer
testes i dag i fase I- eller fase II-studier, og resultatene vil kunne ha betydning for
fremtidige valg av behandlingsstrategier. Også andre kombinasjonsregimer er aktuelle,
i første rekke kombinasjoner mellom fluorinerte pyrimidiner og irinotecan, raltitrexed
og/eller oxaliplatin.
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Figur 7 Kjemisk struktur for CNDP (3-cyano-2,6-dihydroksypyrimidin)

Figur 8 Kjemisk struktur for EM-FU (1-ethoksymetyl-5-fluorouracil)

Konklusjon

Aktiviteten av dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) er svært kritisk for
pyrimidinmetabolismen og har således ansvaret for store deler av den betydelige
variasjon som sees i biotilgjengelighet, farmakokinetikk, effekt og toksisitet ved
behandling med 5-FU ved metastasert kolorektalcancer. Ved bruk av de orale
fluorinerte pyrimidinene som er presentert her, forsøker man på forskjellig vis å
redusere dette problemet, slik at man kan oppnå en økt antitumoreffekt og lavere
toksisitet. Fase II- og fase III-forsøk pågår for alle de aktuelle medikamentene, og flere
resultater kan ventes i den nærmeste tiden. De resultatene som allerede foreligger er
oppløftende, og de kommende fase III-studiene vil forhåpentlig kunne gi mer
avklarende informasjon.

Selv om få av de til nå publiserte resultatene kan vise til en stor økning i responsraten, i
forhold til det tradisjonelle regimet med intravenøs 5-FU og leucovorin, synes det klart
at det er en gevinster å hente ved den perorale administrasjonen og en bedre
bivirkningsprofil. Dette vil samlet kunne gi en bedret livskvalitet for de aktuelle
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pasientene. Antall pasienter med metastatisk kolorektalcancer øker kraftig, og
tilgjengelig peroral behandling uten alvorlige bivirkninger vil kunne endre
behandlingsindikasjonene for sykdommen. Dette vil også kunne medføre at
behandlingen kan gjennomføres i allmennpraksis i et mye større omfang enn hva som
er tilfellet i dag.

I tillegg til medikamentene som er omtalt i denne artikkelen, er flere andre under
utvikling for behandling ved avansert kolorektalcancer (33). Disse har noe forskjellige
angrepspunkt i nukleotidsyntesen enn 5-FU, med den fellesnevner at de er mer
spesifikke enn 5-FU. Et eksempel på dette er raltitrexed (Tomudex), som hemmer
enzymet tymidylatsyntase (33). De nye medikamentenes ulike angrepspunkter gjør det
også mer aktuelt å forsøke forskjellige kombinasjonsregimer, med tanke på å
optimalisere effekten av behandlingen. Mulighetene er mange, og resultatene fra en
rekke forsøk der kombinasjoner av ulike medikamenter benyttes, avventes med stor
interesse.

Vi takker kolleger ved onkologisk avdeling for verdifulle synspunkt og kommentarer
under utarbeidingen av dette manuskriptet.
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