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Fluoropyrimidine, z.B. 5-Fluorouracil – vor > 60 Jahren entwickelt

• entwickelt von Charles 
Heidelberger
(Chemiker, Wisconsin, USA)

• 1957 patentiert, seit 1962 
auf dem Markt

• Topische und systemische 
Anwendung

• gelistet auf der „Model 
List of Essential 
Medicines“ der WHO

C. Heidelberger et al, Nature 1957



Fluropyrimidine, z.B. 5-Fluorouracil – seit > 60 Jahren eingesetzt

Curreri et al., Cancer Res 1958; C. Heidelberger, Cancer Res 1970; McIver et al., Proc Am Ass Cancer Res 1957

Erste Ergebnisse bei Patienten unter 5-FU Patientin mit mBC unter 5-FU



5-Fluorouracil – erste Wirksamkeit bei gastrointestinalen Tumoren
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Fluoropyrimidine - Entwicklung

Ansfield et al, 1977;  Lokich, Oncology 1998
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Fluoropyrimidine (5-FU und Prodrugs, mit Zulassung in D)

5-Fluorouracil Capecitabine Tegafur/Gimeracil/
Oteracil (S-1, 
Teysuno®)

1957 entwickelt
(USA), seit 1962
auf dem Markt

2/2001 (D) 7/2012 (D)



Fluoropyrimidine – Wirkmechanismus

Wigle, Pharmaceutics 2019

Ø Antimetabolite

Ø Ähnlichkeit mit Pyrimidinbasen

Ø Konversion in mod. Nukleotide

Ø hemmt Thymidilatsynthetase

Ø Einbau in die RNA/DNA

Ø Zellschaden und Zelltod



Fluoropyrimidine - Einsatz in der Therapie nach Entitäten

Tumoren mit 
Stellenwert von 
5-FU in der 
Therapie

5-FU/Capecitabin-Einsatz bei soliden Tumoren



Fluoropyrimidine - Zulassung und Einsatz in der Onkologie

Entität Inzidenz
(Neuerkrank-
ungen/ Jahr)

Einsatz
Fluoropyrimidine
(Anteil der Pat, die

FP erhalten)

Zulassung Empfehlung
Leitlinie/Standardt

herapie

Darmkrebs 58 290 ca. 75%

Magenkarzinom 15 140 ca. 75%

Pankreaskarzinom 18 370 ca. 60%

Mammakarzinom 69 660 ca. 20%
* Adjuvant ↓ (GIM) 

** in fortgeschr. Linie 
(UICC IV) Capecitabine

Analkarzinom 2120 ca. 60% 

Kopf-Hals-Tumoren 18710 ca. 10%

NET 1600-3200 pNET/G2=18%

Ösophaguskarzinom 7280 ca. 50%

www.rki.de 2019; FUSAFE (F); J. Taieb, ASCO GI 2019

ca. 80-110 000 Patienten erhalten in Deutschland/Jahr 5-FU

http://www.rki.de


TOP 10 Onkologika mit den meisten verordneten Tagesdosen ambulant

Barmer Arzneimittel Report 2015



Fluoropyrimidine – Rolle in der gastrointestinalen Onkologie

5-FU beim frühen Kolonkarzinom 5-FU beim Pankreaskarzinom

Grothey et al, N Engl J Med 2019; Conroy et al., N Engl J Med 2018

Oxaliplatin und 5-FU/Capecitabin

mFOLFIRINOX

Gemcitabin

Stratified HR for event, 0.58 
(95% CI,0.46-0.73), p<0.001 

5-FU, Irinotecan und Oxaliplatin



Fluoropyrimidine – Elimination – Toxizität

Wigle, Pharmaceutics 2019

Ø Schlüsselenzym =
Dihydropyrimidin-
dehydrogenase (DPD) 

Ø Ausscheidung im Urin

Ø Defekt führt zu Toxizität



Fluoropyrimidine – Toxizität – DPD als Schlüsselenzym

Tuchmann, et al., N Engl J Med 1985; Heggie et al., Cancer Res 1987
Yokota , JBC 1994; van Kuilenburg, Cancer Treat Rev 2017; Henricks et al., Ann Oncol 2017        

• Erste Kasuistik zu 5-FU vermittelter Toxizität 1985 beschrieben 

• Schlüsselenzym ist die DPD, kloniert 1994

Ø Frequenz
Partielle Defizienz: 3-9% 
Komplette Defizienz: 0.01-0.5%

Ø Für 20-60% der Nebenwirkungen verantwortlich
Ø Bei kompletter Defizienz: Multiorganversagen/Tod möglich



Fluoropyrimidine – Toxizität – DPD als Schlüsselenzym

Grem et al., Invest New Drug 2000; Tsalic, Am J Clin Oncol 2003; 5FU 

Nebenwirkungen

• Häufig: Mukositis, Diarrhoe, Hand-Fuss-Syndrom und 
Myelosuppression, Anorexie, Übelkeit, Erbrechen
Hyperurikämie

• Seltener: höhergradige Kardiotoxizität, Neuropathie, Alopezie und 
Hepatotoxizität

• Häufigkeiten (geschätzt)
Ø 0.2-1% Todesfälle
Ø 5% schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad 4, stationäre 

Behandlung)
Ø 15-30% schwere Nebenwirkungen (Grad ¾), v.a. GI und 

hämatologisch



Fluoropyrimidine – Toxizität – Ausprägung

Häufige Nebenwirkungen

Orale Mukositis Enteritis/Kolitis Hand-Fuß-Syndrom



Fluoropyrimidine – Toxizität – Applikationsform
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Capecitabin (n = 596)
5-FU/Folinsäure (n = 593)

Hoff, J Clin Oncol 2001

Diarrhoe Stomatitis Hand-Fuß-
Syndrom

Nausea Alopezie FatigueEmesis

* p < 0,001

*

*

*

*

*

Nebenwirkungen 5-FU versus Capecitabin



Fluoropyrimidine – Toxizität – Applikationsform

Köhne et al., J Clin Oncol 2003

UE Grad 3-4
Häufigkeit (%)

FUFA 
(5-FU Bolus)

FUFA 
(5-FU Infusion)

p

Diarrhoe 9 22 0,015

Stomatitis 11 5 0,065

Hand-Fuß-Syndrom 4 12 0,014

Leukopenie 6,7 1,7 0,053

>> Bolusprotokolle beim Kolonkarzinom mittlerweile obsolet

Nebenwirkungen 5-FU Bolus versus infusional



Fluoropyrimidine und DPD - Zusammenfassung

Fluoropyrimidine

• seit > 60 Jahren unter denen am häufigsten verordneten 
Medikamenten in der Behandlung von soliden Tumoren

• für einige schwere Nebenwirkungen und auch Todesfälle/Jahr in D 
verantwortlich

Aber:
• DPD Testung kann ca. 30% dieser NW vermeiden

• DPD Testung obligat vor systemischer Fluoropyrimidin-Therapie

• Fluoropyrimidine bleiben die Basis zahlreicher moderner 
Kombinationstherapien und essentiell als Wirksubstanz in der 
Medizinischen Onkologie


