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Linda M. Henricks*

ACHTERGROND EN HET WAAROM VAN DE STUDIE
Fluoropyrimidines, zoals fluorouracil en capecitabine,
worden veelvuldig gebruikt als standaardbehandeling bij
verschillende soorten kanker, waaronder darm-, maag-
en borstkanker. Behandeling met fluoropyrimidines leidt
bij patiénten met een deficiéntie van het enzym dihydro-
pyrimidine-dehydrogenase (DPD) vaker tot ernstige,
potentieel dodelijke toxiciteit. Deze DPD-deficiéntie
komt voor bij 3-5% van de bevolking. Dosisaanpassing
van een fluoropyrimidine op basis van het vooraf vastge-
stelde geno- of fenotype van DPD is een veelbelovende en
algemeen bekende strategie om de patiéntveiligheid te
verbeteren. Toch is deze aanpak nog niet overal geimple-
menteerd als standaardzorg, ondanks veel gepubliceerde
gegevens over het nut hiervan.

VRAAGSTELLING

Leidt reductie van de dosis van een fluoropyrimidine bij
patiénten bij wie met genotypering een DPD-polymor-
fisme is vastgesteld, tot een afname van de ernstige fluoro-
pyrimidine-gerelateerde toxiciteit? Wat is de kosteneffec-
tiviteit van het genotyperen en de waarde van aanvullende
fenotyperingmethoden voor de DPD-activiteit?

OPZET VAN HET ONDERZOEK

Gedurende 2 jaar voeren we een prospectieve niet-geran-
domiseerde studie uit, waarin 1250 patiénten worden
geincludeerd in ten minste 15 Nederlandse centra. Alle
patiénten die voor de eerste keer worden behandeld met
een fluoropyrimidine kunnen aan de studie deelnemen.
Deelnemende patiénten worden voor het begin van de
behandeling gescreend op 4 ‘single nucleotide polymor-
phisms’(SNP’s) in het gen DPYD dat codeert voor het
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enzym DPD, namelijk DPYD*2A, c.2846A>T, c.1236G>A/
HapB3 en DPYD*13. Patiénten met een aangetoonde SNP
worden behandeld met een 25-50% gereduceerde begin-
dosering, afhankelijk van de gevonden SNP. Na 2 behan-
delcycli kan de dosering worden verhoogd op geleide van
de toxiciteit.

Daarnaast wordt bij alle patiénten het DPD-fenotype
bepaald door voorafgaand aan de behandeling de endo-
gene ratio van dihydrouracil/uracil te meten. In een
subgroep van 260 patiénten zullen nog 3 andere fenoty-
peringsmethoden worden vergeleken: (a) het meten van
de ratio van dihydrouracil/uracil na een testdosis uracil;
(b) een ademtest met [2-*C]-gelabeld uracil; en (c) het
meten van de DPD-enzymactiviteit in mononucleaire
cellen in perifeer bloed.

TE VERWACHTEN RESULTATEN EN IMPLEMENTATIE

Wij verwachten dat dosisaanpassing op basis van genoty-
pering van deze 4 SNP’s de incidentie van fluoropyrimi-
dine-gerelateerde toxiciteit sterk verlaagt. Daarnaast
verwachten we dat deze strategie kosteneffectief is en
landelijk geimplementeerd zal worden. Implementatie
van aanvullende fenotyperingstesten zal afhangen van
de vraag of deze nog verder kunnen bijdragen aan de
voorspellende waarde van de genotyperingstesten.
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