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5-FU Metabolismus
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)
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5-FU Metabolismus

nicht-funktional

!

Keine / geringe 5-FU
Metabolisierung

funktional

!

Normale 5-FU
Metabolisierung

Pravalenz ~1%

DPYD*2A mutation ~25% of all DPYD mutations

Vrreken et al. J Inherit Metab Dis 1996; Relling and Dervieux, Nature Reviews Cancer 2001; Kbhne 2018;

DPYD Varianten
— Exon Exon Exon ——
13 14 15
~1-2% heterozyg ~97% wit
Mut: A WT: G
— [ exon | exon —lexon |exon |exon |
13 : 15 13 1_4 15
v ' L WT WT Het neg.



5-FU Metabolismus
DPYD*2A

~ 160 Varianten

o DPYD*2A (c.1905+1G>A; IVS14+1G>A; rs3918290)
o DPYD*13 (c.1679T>G; rs55886062)
o Polymorphismus ¢.2846A>T (rs67376798) und

o HaplotypB3 (c.1236G>A; ¢.1129-5923C>QG).



5-FU Metabolismus
DPYD Genotyp — Phanotyp - Korrelation

Bezeichnung rsiD’ Nukleotid-sequenz/ Enzymatische Allel-frequenz* Trager mit >1 Toxizitat®
Aminoséaure-Sequenz? Aktivitat® Allelvariante
(Allelvariante) in %*
Wildtyp 1 -
*2A rs3918290 c.1905+1G>A 0 0,006 09-1,5 2,9
Exon14 Skipping (1,8-4,6)
*13 rs55886062 c.1679T>G 0 0,001 0,1-0,2 4,4
1560S (2,1-9,3)
rs67376798 C.2846A>T 0,5 0,007 1,1-1,5 3,0
D949V (2,2-4,1)
Haplotyp B3 rs75017182 €.1129-5923C>G 0,5 0,022 4,3-4,7 1,6
(1,3-2,0)

im vollstandigen

Kopplungs-
ungleichgewicht

mit dieser
intronischen
Variante®

rs56038477

c.1236G>A




5-FU Metabolismus

DPYD Genotyp — Phanotyp - Korrelation

Genotyp

Score der Aktivitat

kein Trager einer DPYD-Variante mit verminderter oder fehlender Funktion

(*1/41)

2.0

Heterozygoter Trager einer DPYD-Variante mit verminderter Funktion

(*1/c.1236G>A oder *1/c.2846A>T)

1,5

Heterozygoter Trager einer DPYD-Variante mit fehlender Funktion

(*1/2A oder *1/*13)

Trager von zwei DPYD-Varianten mit verminderter Funktion (z. B. *1/c.1236G>A und

*1/c.2846A>T) oder

Tréager einer DPYD-Variante mit reduzierter Funktion und einer Variante mit fehlender Funktion
(Kombination von ¢.1236G>A oder *1/c.2846A>T mit *2A oder *13, also z. B. ¢.2846A>T)

0,5*

Homozygoter Trager einer DPYD-Variante mit fehlender Funktion (*2A/*2A; *13/*13)

oder

Heterozygoter Trager von zwei DPYD-Varianten mit fehlender Funktion (*2A/*13)




5-FU Metabolismus
DPYD Varianten

Patienten n=2038

DPYD*2A heterozygot n=22 (1.1%)

Ergebnis DPYD*2A DPYD*2A DPYD2*A
Wildtyp Dosis adaptiert nicht adaptiert
(n=1613) (n=22) (N=51)

Grad 3 Toxizitat 23% 28% 73%

Tod 0% 10%

p-Wert

Deenen 2015



5-FU Metabolismus

DPYD Varianten
Patienten 1103
DPYD Varianten 85

DPYD Variante . .
N=85 Dosisreduktion
DPYD*2A 50%
c.1679T>G 50%
Cc.2846A>T 25%

c.1236G>A 25%

Hendricks 2018



5-FU Metabolismus
DPYD Varianten

DPYD variant carriers
treated with reduced
dose (current study)*

DPYD variant carriers
treated with full doset
(previous meta-analysis)

c.1236G>A
C.2846A>T
DPYD*2A

c.1679T>G

1-69 (1-18-2-42)
2-00 (1-19-3-34)
1:31(0-63-273)
NAF

172 (1-22-2-42)
3-11 (2-25-4-28)
2-87 (2:14-3-86)
430 (2-10-8-80)

Hendricks 2018
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5-FU Dosierung
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Alternativ vor Therapie
mit Capecitabin

G o o

Uracil im Plasma

>16 ng/mL

Therapie
mit 5-FU, Capecitabin oder
Tegafur?! geplant

Ersttherapie

v

Genetische Testung auf DPYD Varianten

*2A, *13, c.2846A>T, Haplotyp B3

v

Friihere

Therapie

erhohte Toxizitat?

Aktivitiatsscore!
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5-FU oder Prodrugs

vermeiden

DPD Phéanotypisierung

Bei Bestatigung:
Vermeiden von
5-FU oder Prodrugs

oder
stark reduzierte

Initialdosis mit
Drug Monitoring?

Initialdosis von
5-FU oder Prodrugs
auf 50% reduzieren,

gefolgt von
toxizititatsadaptierter

Dosissteigerung,
ggf. Drug Monitoring?®

Initialdosis von
5-FU oder Prodrugs
um 25-50% reduzieren,

gefolgt von
toxizitatsadaptierter

Dosissteigerung,
ggf. Drug Monitoring?®

Therapie wie geplant

Drug Monitoring
empfohlen3

\ 4

keine erhohte Toxizitat

\ 4

Therapie wie geplant




Frihere Therapie

!

erhohte Toxizitat

!

Genetische Testung auf DPYD Varianten

*2A, *13, c.2846A>T, Haplotyp B3

keine erhohte Toxizitat




Alternativ vor Therapie
mit Capecitabin
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Genetische Testung auf DPYD Varianten

*2A, *13, c.2846A>T, Haplotyp B3

v

Aktivitatsscore!

!

A 4
0 0,53 1,0 1,5 2 (normal)
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 A 4
5-FU oder DPD Phanotypisierung Initialdosis von Initialdosis von Therapie wie geplant
Prodrugs 5-FU oder Prodrugs 5-FU oder Prodrugs
vermeiden Bei Bestatigung: auf 50% reduzieren, um 25-50% reduzieren,

Vermeiden von
5-FU oder Prodrugs

oder
stark reduzierte

Initialdosis mit
Drug Monitoring?

gefolgt von

toxizititatsadaptierter
Dosissteigerung,
ggf. Drug Monitoring3

gefolgt von

toxizitatsadaptierter
Dosissteigerung,
ggf. Drug Monitoring3
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