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En gentest før oppstart av behandling med
fluoropyrimidiner kan redusere risikoen for alvorlig
toksisitet.
Fluoropyrimidiner brukes i behandling av flere kreftformer, blant annet kolorektal-,
hode/hals- og brystkreft. Legemiddelgruppen omfatter 5-fluorouracil (5-FU),
kapecitabin og tegafur. 10–30 % av pasientene som behandles med fluoropyrimidiner,
opplever behandlingsrelatert toksisitet. Vanlige bivirkninger er diaré, myelosuppresjon
og hånd-fot-syndrom. Hos 0,5–1 % av pasientene er bivirkningene dødelige (1).
European Medicines Agency (EMA) har nylig kommet med retningslinjer om at alle
pasienter som skal behandles med fluoropyrimidiner, bør genotypes (2).
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«10–30 % av pasientene som behandles med fluoropyrimidiner,
opplever behandlingsrelatert toksisitet»

Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD) er det viktigste enzymet for inaktivering av
fluoropyrimidiner. Det er store individuelle forskjeller i DPD-aktivitet. I den
kaukasiske befolkningen er denne nedsatt hos 4–5 %, mens 0,01–0,1 % har komplett
mangel (3).

Redusert eller manglende enzymaktivitet er assosiert med økt risiko for toksisitet ved
fluoropyrimidinbehandling. Det er vist at 30–60 % av pasientene som opplever alvorlig
toksisitet, har redusert DPD-aktivitet (4).

Enzymaktiviteten kan bestemmes både ved å måle konsentrasjonen av uracil (endogen
substans som brytes ned av DPD) eller ved å undersøke for bestemte mutasjoner i genet
som koder for DPD. Per i dag er det bare genotyping som er tilgjengelig i Norge. For
enkelte pasientgrupper er det aktuelt med serumkonsentrasjonsmålinger av den aktive
metabolitten 5-FU (5), en analyse som ikke er etablert i Norge ennå.

Dihydropyrimidindehydrogenase kodes for av genet DPYD. En rekke mutasjoner i
genet med mulig effekt på DPD-aktivitet er beskrevet, men den kliniske betydningen
av mange av disse er begrenset (6). For fire varianter foreligger det tilstrekkelig
evidens for at redusert enzymaktivitet er knyttet til økt risiko for alvorlig toksisitet
(6). Her er det nyttig for klinikere å vite hvilke varianter som gjøres.

Genotyping kan bidra til å predikere enzymaktivitet, men det foreligger også betydelig
interindividuell variasjon i enzymaktivitet uavhengig av genotype. For å predikere
pasientens samlede enzymaktivitet må aktiviteten i begge alleler vurderes samlet.
Forenklet kan man si at pasienter med varianter i begge alleler har manglende
enzymaktivitet, mens pasienter som kun har variant i ett allel (heterozygote) har
redusert enzymaktivitet.

Klinisk betydning av DPYD-genotype

Pasientens enzymaktivitet sier noe om risikoen for alvorlig toksisitet ved behandling
med fluoropyrimidiner. Dersom det er påvist varianter i begge alleler, foreligger en
komplett mangel. Pasienten bør da unngå fluoropyrimidiner. Det er viktig å presisere at
det er variasjoner i enzymaktiviteten hos heterozygote pasienter med samme genotype.
Dette vil spesielt gjelde for pasienter som har påvist variantene c.1236G>A eller
c.2846A>T. Enkelte av pasientene trenger dosereduksjon, mens andre kan tåle full
dose. Individuell titrering av dose er derfor viktig for å sikre adekvat og sikker
behandling.

European Medicines Agency (EMA) kom i april 2020 med anbefalinger om genotyping
av DPYD før oppstart av behandling med fluoropyrimidiner (2). De angir at slike
legemidler er kontraindisert hos pasienter med komplett DPD-mangel. For pasienter
med redusert DPD-aktivitet anbefales redusert startdose.

Ulike internasjonale konsensusgrupper (Dutch Pharmacogenetics Working Group,
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) har gitt doseringsanbefalinger
for fluoropyrimidiner ut fra DPYD-genotype (7). Disse er i tråd med anbefalingene fra
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European Medicines Agency, med råd om å unngå legemidlene ved fullstendig DPD-
mangel. Ved redusert DPD-aktivitet anbefales oppstart med 50 % av standard dose og
dosetitrering basert på toksisitet.

En oversikt over allelkombinasjoner og anbefalinger om dosejustering av 5-FU finnes
på nettsidene til Avdeling for farmakologi ved Oslo universitetssykehus (8).

Genotyping av DPYD gjøres per i dag kun på Rikshospitalet. Analysen kjøres 2–
3 ganger per uke, og svar vil vanligvis foreligge innen en uke. Ved behov for raskere
svar kan laboratoriet kontaktes. Analysen er under etablering både på Haukeland
universitetssjukehus, Universitetssykehuset Nord-Norge og St. Olavs hospital.
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